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Abstract (Basic) : DE 2703828 A 

Cpds. of formula (I) and theis basic salts are new. In the formula, 
R is OH, amino or lower alkoxy; Rl and R4 are H, lower alkyl, phenly or 
phenyl- (lower alkyl); R2 is H, lower alkyl, phenyl (opt. substd. by 
halogen, lower alkyl or lower alkoxy), phenyl - (lower alkyl), 
diphenyl- (lower alkyl), triphenyl -( lower alkyl), lower alkylthiomethyl , 
phenyl- (lower alkylthiomethyl), lower alkanoylaminomethyl , -COR5, 
-C(=M)-M-R5, -C(=M) -NHR5, -SR6 or R7 ; R3 is H, OH or lower alkyl; R5 is 
lower alkyl, phenyl or phenyl - (lower alkyl); R6 is lower alkyl, 
hydroxy- ( lower alkyl), amino (carboxy) -substd . lower alkyl, phenyl, or 
phenyl substd. by halogen, lower alkyl or lower alkoxy; R7 is a residue 
of formula (la) M is O or S; m is 1, 2 or 3 ; and n and p are 0, 1 or 2 . 
(I) may be in the form of optical isomers or racemates (asterisks in 
formula (I) indicate asymmetric centres). 

(I) are blockers of angiotensin converting enzyme. They inhibit 
conversion of angiotensin I into the hypertensive angiotensin II, and 
thus reduce or eliminate angiotensin- induced hypertension. (I) can be 
administered orally or parenteral ly. Dosage for reducing blood pressure 
is pref . ca. 1-5 0* mg/ kg/day . 



Specific (I) include 1- (2 -benzoylthioacetyl ) - L-proline, prepd. e.g. 
by acylating L-proline with chloroacetyl chloride in the presence of 
NaOH and reacting the product with thiobenzoic acid in the presence of 
K2C03 . 
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1 . 1 Prollnderl vate und verwandte Verbindungen der allgemei- 
xien Formel I 



r i 



CH-COR 



(I) 



r!ii£>e 



In der R elne Hydroxyl- Oder Aminogruppe oder elnen nlederen 
Alkoxyrest, R-, und R^ Wasserstoffatome, nledere Alky Ires te, 
Phenylgruppen oder phenylsubstituierte nledere Alkylreste, 
R 2 eln Wasserstoffatom, elnen nlederen Alkylrest, elne Fh^ 
oder elne durch eln Halogenatom, elnen nlederen Alkyl-, elnen 
nlederen Alkoxy-, elnen phenylsubstltuierten nlederen Alkyl-, 
elnen diphenylsubstituierten nlederen Alkyl-, elnen triphe- 
nylsubstitulerten nlederen Alkyl- , elnen nlederen Alkyl thio- 
methyl-, elnen phenylsubstltuierten nlederen Alkyl thi on ethyl-, 
elnen nlederen Alkanoylamidomethylrest oder durch elnen der 
Reste 



M 



Rj-C-, 



n 



R 5 -M-C- f R 5 -NH-C-, 



R 6 -S- 



oder 



substituierte Phenylgruppe bedeutet, Rj eln Wasserstoffatoa, 
eine Hydro xylgruppe oder elnen nisderen Alkylrest, R^ elnen 
nlederen Alkylrest, eine Phenylgruppe oder elnen phenylsubstl- 
tuierten niederen Alkylrest und Rg einen nlederen Alkylrest, 
eine Phenylgruppe, eine durch ein Halogenatom, elnen nlede- 
ren Alkyl- oder nlederen Alkoxyrest substituierte Phenyl- 
gruppe, einen hydroxysubstituierten niederen Alkyl- oder 
einen amino- (carboxy)- subs tituier ten niederen Alkylrest dar- 
stellt, Rj den Rest 



m 



r 

(HC) CH 



I I 



R-OC-HC- 



2 

N CO 
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(CH) n -S(0) 
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darstellt, M ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, m 
einen Wert von 1 bis 3 und n und p einen Wert von 0 bis 2 
haben, sowie Ihre basischen Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, 
in der R eine Hydroxylgruppe oder einen niederen Alkoxyrest, 
R 1 ein Waaaerstoffatom oder einen niederen Alky lr est, R 2 ein 
Wassera toff atom- oder einen der Reste R<*-C0- f Rg-S- oder Kj 
bedeutet, R^ und R 4 Jewells ein Wasseratoffatom, R5 einen 
niederen Alkylrest oder eine Phenylgruppe, Rg einen niederen 
Alky Ires t und Ry einen Rest der Formel 



n 1 1 1 4 

J N-CO-CH- (C 



R-OC 1 N-CO-CH- (CH) n -S- 



darstellt, in der R, ft, und R^ die vorstehend angegebene Be- 
deutung haben, m den Wert 2 und n den Vert 0, 1 oder 2 hat. 

3. Verbindungen nach An3pruch 1 der allgeaeinen Formel I, 
in der Rj und R^ Vasserstoffatome bedeuten. 

Verbindungen nach Anspruch 1 der allgeaeinen Formel I, 
in der m den Wert 2 hat und Rj ein Was sera toff a torn bedeutet. 



5- Verbindungen der allgeaeinen Fornel II 

I 1 

If - 5 — * CH 2 , K — CH_ c °— N COR 



i 1 o 

— S— (CH-,)- — CH— CO— N L_ COR 



in der R eine Hydroxylgruppe oder einen niederen Alkoxyrest, 
R<l ein Wassersteffaton oder einen niederen Alkylrest und R 2 
ein Vasserstoffatom oder einen niederen Alkanoyirest bedm- 
ten, und n den Wert 0, 1 oder 2 hat und ihre Salze. 
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6. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Fornel II, 
in der R eine Hydroxylgruppe bedeutet. 

7. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der n den Wert 1 hat. 

8. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R 2 ein Was sers toff a torn Oder einen niederen Alkanoyl- 
rest bedeutet. 

9. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet. 

10. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formal II, 
in der R 2 eine Acetylgruppe bedeutet. 

11. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R 1 ein Wasserstoffatom Oder einen niederen Alkylrest 
bedeutet. 

12. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R 1 ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe bedeu- 
tet. 

13. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R eine Hydroxylgruppe und R«| ein Wasserstoffatom Oder 
eine Methylgruppe bedeuten. 

14. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R eine Hydroxylgruppe, R 1 ein Wasserstoffatom oder 
eine Methylgruppe, R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Acetyl- 
gruppe bedeuten und n den Wert 0, 1 oder 2 hat. 

15- Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R eine Hydroxylgruppe und R-, und R 2 Jeweils ein Was- 
serstoffatoa bedeuten und n den Wert 0 hat. 
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16. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgeaeinen Formal II, 
in der R eine Hydroxylgruppe, R 1 ein Wasserstoffatoa und Rg 
eine Aeetylgruppo bedeuten und n den Wert 1 hat. 

17. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgeaeinen Formal II, 
in der R eine Hydroxylgruppe, R-j elne Hethylgruppe und R£ 
elne Acetylgruppe bedeuten und n den Wert 1 hat. 

18. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgeaeinen Formal II, 
in der R eine Hydroxylgruppe und und R 2 Jewells ein Was- 
sera toff a torn bedeuten und n den Wert 1 hat. 

19- Verbindungen nach Anspruch 5 der allgeaeinen Formal II, 
in der R elne Hydroxylgruppe, R 1 eine Hethylgruppe und R 2 
ein Wasserstoffatoa bedeuten und n den Wert 1 hat. 

20. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgeaeinen Forms 1 II, 
in der R eine Hydroxylgruppe, R 1 ein Wasserstoffatoa und R2 
eine Benzoylgruppe bedeuten und n den Wert 1 hat. 

21. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgeaeinen Forael II 
in der L-Fora. 

22. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgeaeinen Forael I in 
der R eine Hydroxylgruppe, R 1 ein Wasserstoffatoa und Rg 
einen niederen Alkylthiorest bedeuten und n den Wert 1 hat. 

23. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgeaeinen Forael I, 
in der R 2 einen Rest der Forael 

R-OC 1 N-OC-CH- (CH 2 ) r ~S- 

bedeutet, R Jewells eine Hydroxylgruppe und R 1 Jewells ein 
Wasserstoffatoa Oder einen niederen Alkylrest bedeuten und 
n den Wert 0, 1 Oder 2 hat. 



709833/1005 



- T/ 2703828 

24. Verbindungen nach Anspruch 23 » der allgemeinen Formal I, 
in der R Jewells eine Hydroxylgruppe and It, eln Wasaers toff- 
atom bedeuten und n den Wert 1 hat. 

25 . 1 - ( 3-Mercap to-2-D-methylpropanoyl )-L-prolin . 

26. 1,1*-/" Dithiobis- (2-D-methyl-3-propanoyli7-bls-L-prolin. 

27. Verbindungen nach Anapruch 17, 18 oder 19* dadurch 
gekennzeichnet, dafl der Prolinrlng In der L-Pora vorllegt. 

28. Verfabxen zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, dadurch gekennzelchnet, dafl man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel III 

f 3 i (III) 

H,C (CH) m 

I I 

HN CH COR 

mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel IV 

I I 1 (IV) 
R 2 S (CH) 5 CH COOH 

oder ihrem chemlschen Equivalent acyliert, und die erhaltene 
Verbindung gegebenenfalls mit einer Base zu einem Salz um- 
setzt. 

29 • Arznelmittel mit Angiotensin Converting Enzym block! e- 
render Wirkung, gekennzelchnet durch einen Gehalt an einer 
Verbindung nach Anspruch 1 bis 27. 
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Die Erfindung betrifft Prolinderivate und verwandte Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I 

R 

I (I) 

R R. H 2? — <S H >» 
I 4 I 1 I « 
R — S — (^H)— £11- CO — N g!l COR 



in der R eine Hydroxyl- oder Aainogruppe oder einen niederen 
Alkoxyrest, R-, und R^ Wasserstoffatoue, niedere Alkylreste, 
Phenyl gruppen oder phenylsubstituierte niedere Alkylreste, 
R 2 ein Was3erstoffatom, einen niederen Alkylrest, eine Phe- 
nylgruppe oder eine durch ein Halogenatom, einen niederen 
Alkyl-, einen niederen Alkoxy-, einen phenylsubstituierten 
niederen Alkyl-, einen diphenylsubstituierten niederen Alkyl-, 
einen triphenylsubstituierten niederen Alkyl-, einen niede- 
ren Alkylthiomethyl-, einen phenylsubstituierten niederen 
Alkyl thiomethyl-, einen niederen Alkanoylaoidomethylrest oder 
durch einen der Reste 

0 M M 

R 5 -C-, R 5 -M-C-, R 5 -NH-5-, R g -S- oder Ky 
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substltuierte Phenylgruppe bedeutet, Rj ein Wasserstoff- 
atom,- eine Hydroxy lgruppe Oder elnen nlederen Alkylrest, R 5 
elnen nlederen Alkylrest, eine Phenylgruppe oder elnen pheny] 
substltulerten nlederen Alkylrest und Rg elnen nlederen Al- 
kylrest, eine Phenylgruppe, eine durch ein Halogens torn, 
elnen nlederen Alkyl- oder nlederen Alkoxyrest substltuier- 
te Phenylgruppe, elnen hydroxysubstituierten nlederen Alkyl - 
oder elnen amino- (carboxy) -substltulerten nlederen Alkyl- 
rest darstellt, Ry den Rest 



i 

(HC) — 
m * 

» 

R-OC-HC — 
* 



CH. 



N — CO — 



CH - (CH) > S(O) 
• * n p 



darstellt, M ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, m 
elnen Wert von 1 bis 3 und n und p elnen Wert von 0 bis 2 
ha ben, sowie lhre basischen Salze. 

In der allgemeinen Formel I bezeichnen die Sternchen asymmetri 
sche Kohlenstoffatome. Jedes der Kohlenstoffatome, an die die 
Substituenten R 1 , R ? und R 4 gebunden sind, 1st ein Asymmetric- 
zentrum, wenn der Substituent kein Wasseratoffatom darstellt. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I ktinnen deshalb 
als Stereoisomere oder als Razemate vorllegen. Die Erflndung 
betriff t sowohl die getrennten Isomeren als auch lhre raze- 
mischen Gemische. Die Enantiomeren, bei denen das asymmetri- 
sche Kohlenstoffatom der Aminosaure in der L-Konfiguration 
vorliegt, sind bevorzugt. Bbenfalls bevorzugt sind die En- 
antiomeren, in denen das a-Kohlenstoffatom in der Acylseiten- 
kette, d.h. das Kohlenstoffatom, das den Rest ^ trttgt, in 
der D-Form vorliegt. 

Die Salze k6nnen sich von anorganischen Basen, wie Ammonlak, 
Alkalimetallen, beispielsweise Natrium und Kalium, oder Erd- 
alkalimetallen, beispielsweise Calcium und Magnesium oder 
von organischen Basen, wie Dicyclohexylamin, N,N'-D1 benzyl- 
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athylendiamin, N-Methyl-D-glycanin, N,N'-Bis-(dehydro- 
abletyl)-athylendiamin, oder von AminosSuren, wie Arginin 
Oder Lysin able! ten. 

Nichttoxische, physiologisch vertrMgliche Salze sind bevor- 
zugt, jedoch lessen sich andere Salze, wie die Salze ait 
Olcyclohexylamin in vorteilhafter VTeise zur Isolierung und 
Reinigung der Produkte vervenden. 

Die "nicderen Alkylreste" sind unverzweigte oder verzweigte 
Kohlenv/asserstoffreste nit hBchstens 7 Kohlenstoffatomen. 
Spezielle Beispiele sind die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Iso- 
propyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert. -Butyl-, Pentyl- und Iso- 
pentylgir.ppe. Die niederen Alkoxyroste enthalten ebenfalls 
httchstens 7 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispiele sind die 
Methoxy-, Xthoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Butoxy-, Isobut- 
oxy- und tert.-Butoxygruppe. Bevorzugte niedere Alkyl- oder 
Alkoxyreste enthalten httchstons U Kohlenstoffatome. Besonders 
bevorzugt sind die Reste nit 1 oder 2 Kohlenstoffatonen. Der 
bevorzufte phenylsubstituierte niedere Alkylrest ist die 
Phenylmothylgruppe . 

Die "niederen Alkanoylreste" sind Acylreste von Fettsauren 
nit 2 bis 7 Kohlonstoffatomen. Spezielle Beispiele sind die 
Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Diisobutyrylgruppe. Vor- 
zugsweise enthalten die niederen Alkanoylreste httchstens 
A Kohlenstoffatome. Besonders bevorzugt ist die Acetylgruppe. 

Als Halogenatome kommen Fluor-, Chlor-, Brom- und Jodatone 
in Frage. Bevorzugt sind Chlor- und Bronatone. 

Die substituierten Phenylreste tragen den Substituenten vor- 
zugsweise in 4-Stellung. Die hydroxysubstituierten niederen 
Alkylreste besltzen eine Hydroxylgruppe an einem Alkylrest 
der vorstehend beschriebenen Art, vorzugsweise an endstSndi- 
gen Kohlenstoffatom. Spezielle Beispiele sind die Hydroxy- 
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methyl- und die 2- Hydroxys thy lgruppe. Die Amino- (carboxy )- 
substltuierten nlederen AUiylreste be si tz en eine Amino- 
und eine Car boxy 1 gruppe an einea Alkylrest der voratehend 
beschrlebenen Art, vorzugsveise beide an einea Kohlens toff- 
atom, belspielsveise am endst&ndlgen Kohlenstoffatom, vie 
in der bevorzugten 2- Amino- 2- carboxyM thylgruppe . 

Infolge ihrer Eigenschaften sind innerhalb der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I bestimate Untsrgruppen bevorzugt. 
Bovorzugt sind aolche Verbindungen der allgemeinen Pormel I, 
in der R eine Hydroxylgruppe Oder einen nlederen Alkoxy- 
rest, It, ein Wasserstoffatom oder einen nlederen Alkylrest, 
R 2 ein Wasserstoffatoo oder einen der Reste R5-CO, Rg-S-, 
Oder Ry bedeutet, R^ und R^ Wasserstoffatome, R^ einen nlede- 
ren Alkylrest, besonders eine Methyl- oder Phenylgruppe, Rg 
einen nlederen Alkylrest, besonders eine Methyl- oder A thyl- 
gruppe dcrstellt, m den Wert 2 und n den Vert 0, 1 oder 2, 
besonders 1 hat und innerhalb des Restes Ry R, R-,, Ry R^, m 
und n die gleiche bevorzugte Bedeutung ha ben und p den Vert 
0 hat. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen 
Formel II, 




(ID 

COR 



in der R eine Hydroxylgruppe oder einen nlederen Alkoxy- 
rest, 

R 1 ein Wasserstoffatom oder einen nlederen Alkylrest, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder einen der Reste R^-CO-, Rg-S- 

oder Ry bedeutet, 

R^ einen nlederen Alkylrest oder eine Phenylgruppe, beson- 
ders einen nlederen Alkylrest, und 

Rg einen nlederen Alkylrest darstellt und n den Vert 0, 1 
oder 2 hat. 
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Innerhalb der Verbindungen der allgemeinen Pormel II sind 
die folgenden Untergruppen in der Reihenfolge (a) bis (r) 
ana tei gender Bcvorzugung als besonders bevorzugte Ausftlh- 
rungsfonnen herausgestellt: 

(a) R bedeutet eine Hydroxylgruppe , 

(b) n hat den Wert 1, 

(c) R 2 bedeutet ein Vasserstoffatom oder eincn nlederen Alka- 
noylrest, 

(d) R 2 bedeutet ein Vasserstoffatom, 

(e) R 2 bedeutet eine Acetylgruppe, 

(f ) Rj bedeutet oin Vasserstoffatom oder einen nlederen Al- 
kylrest, 

(g) R 1 bedeutet ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

(h) R bedeutet eine Hydroxylgruppe und R 1 ein Wasserstoff- 
ator. oder eine Methylgruppe, 

(i) R bedeutet eine Hydroxylgruppe, R 1 ein Wasserstoffatom 
oder eine Methylgruppe, R 2 ein Vasserstoffatom oder 
eine Acetylgruppe und n hat den Wert 0, 1 oder 2, 

(J) R bedeutet eine Hydroxylgruppe, R 1 und R 2 Jewells ein 

Vasserstoffatom und n hat den Vert 0, 
(k) R bedeutet eine Hydroxylgruppe, R 1 ein Wasserstoffatom, 

R 2 eine Acetylgruppe und n hat den Wert 1, 
(1) R bedeu-',et eine Hydroxylgruppe, R-| eine Methylgruppe, R 2 

eine Acetylgruppe und n hat den Vert 1, 
(m) R bedeutet eine Hydroxylgruppe, R 1 und R 2 Jewells ein 

Wasserstoffatom und n hat den Vert 1, 
(n) R bedeutet eine Hydroxylgruppe, R 1 eine Methylgruppe, R 2 

ein Wasserstoffatom und n hat den Wert 1, 
(o) R bedeutet eine Hydroxylgruppe, R 1 ein Wasserstoffatom, 

R2 einen nlederen Alkylthiorest und n hat den Wert 1, 
(p) R 2 bedeutet den Rest 

R-OC N -0C — CH - (C1U) -S- 

2 n 

R Jewells eine Hydroxylgruppe, R 1 ein Vasserstoffatom 
oder einen nlederen Alkylrest, besonders ein Vasser- 
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stoffatom oder eine Hethylgruppe und n hat den Vert 0, 
oder 2, besonders 1, M 
(q) R 2 bedeutet den Rest Rj-M-C-, 

vobei M ein Sauerstoff- odejg Schwefelatom darstellt, 

(r) R 2 bedeutet den Rest R 5 -NH-C-, 

vobei M ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom, vorzugs- 
veise ein Schwefelatom darstellt. 

Alle mbglichen Kombinationcn der vorstehenden Definitionen 
gehBren ebenfalls zur bevorzugten Gruppe von Verbindungen. 

Besonders bevorzugt sind die Stereoisomeren, in denen das 
Prolin in der L-Form vorliegt. 

Die Verbindungen der allgemeincn Formel I und ihre bevorzug- 
ten Untergruppen kbnnen nach verschiedenen Yerfahren herge- 
ctellt werden. 
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H,C (CH) 



(III) 



HN CH — COR 



mit einer Carbonsaure der allgemeinen Pormel IV 



s — 




(IV) 



oder deren chemischem Xquivalent heroes tell t. Dies bedeu- 
tet, dad die Verbindungen dcr allgemeinen Formel I nicht nur 
durch direkte Acylierung mit einer Carbonsaure der allgenei- 
nen Pormel IV hergestellt v:orden kOnnen, sondern auch Uber 
geeignete Zwischcnstufen, beispielsweise durch Acylierung 
mit 

(a) einer -HalogencarbonsKure der allgemeinen Pormel V 



in der X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeutet, oder 
(b) einer p-TosyloxycarbonsSure, d.h. in der allgemeinen 
Formel V bedeutet X elnen p-Tosyloxyrest 



oder 

(c) einer substituierten Acrylsaure der allgemeinen Formel 



Die erhaltenen Acylierungsprodukte werden danach einer 
Verdrangungs- 0 der Additionsreaktion mit dem Anion cines 
Thiols oder einer Thiosaure der allgemeinen Formel VII 
unterzogen. 




(V) 




VI. 



,4 ,1 

CH-C-COOH 



(VI) 



709833/1005 



-I 



10 



25 



-V 



*3 2703828 



r 2 -sh (vii) 

Die Acylierung kann auch nit einem Thiolacton der allgemci- 
nen Pormel VIII 

f« fl (VIII) 

(CH ) ch 

i i 

S e 



0 



in der n den Wert 1 Oder 2 hat, oder mit einer Mercaptocar 
bonsaure der allgemeinen Pormel IX 



*< ?1 (IX) 



I I 

Y — S • (CH) CH — COM 



n 



in der Y die fUr R 2 angegebene Bedeutung hat, oder eine 
Schutzgruppe, wie 

CH 3 O-0-CH 2 , , CH 3 CONHCH 2 , R-O-C-CH- (CH) n -S- 

darstellt, erfolgen, falls die Verbindungen der allgeaei- 
nen Fomel I hergestellt v/erden sollen, in der R 2 ein Voa- 
sorstoffatoa bedeutet. Die Schutzgruppe kann nach bekannten 
20 Verfahrer abgespalten werdei., beispielsv/cise durch Behand- 
lung mit hei3er Trif luoressigsaure, kalter Trifluomethan- 
sulfonsaure, Quecksilberacatat, Natrium in flUssigca 
Ammoniak oder nit Zink und SalzsSure. Sine Obersicht tlbor 
die bekannten Verfahren zur Abspaltung der Schutzgruppe ist 
in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chenie, Bd. 15, 
Teil 1, 1974, S. 736 ff. enthalten. 



Bei Verwendung von Carbonsauren der allgemeinen Formel IV 
als Acylierungsmittel kann die Acylierung in Gegenwart eine 
Kopplungsmittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid, durchge- 
fUhrt werden, oder die CarbonsSure kann durch Umwandlung in 
ihr gemischtes Anhydrid,symmetrisches Anhydrid, Siiurechlo- 
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rid, Ester oder durch Verwendung des Voodward-Reagens K, 
N-Athoxycarbonyl-2-Sthoxy-1 , 2-dihydrochinolin aktiviert vor- 
den. Sine Obersicht Uber die bekannten Acyiierungsverfahrcn 
ist in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. XV, 
Teil II, 1974, Seiten 1 ff. enthalten. 

Spezielle Beispiele fUr geeignete Verbindungcn der allgemci- 
nen Formel III sind Prolin, Hydroxyprolin, 4-Methylprolin, 
Piperidin-2-carbonsUure . 5-Hydroxypiperidin-2-carbonsaure f 
Acetidin-2-carbonsUure sowie deren niedere Alkyl ester- 

Nach einem bevorzugten Herstellungsvcrfahren verden die Vcr- 
bindungen der allgemeinen Fornel I, besondors v/enn den 
Rest R^-CO- bedeutet, durch Unsetzung einer Aminosiiure oder 
deren Ester der allgemeinen Formel III ait einer Halogencar- 
bonsMure der allgemeinen Formel V hergestellt, in der X ein 
Halogenatom, vorzugsweise cin Chi or- oder Brouatom darrtcO It. 
Diese Umsetzung kann nach cinoni der bekannten Verfahrcn 
durchgefUhrt werden, vobel die Carbonsiiure der allgemeinen 
Formel V vor der Umsetzung mit der Verbindung der allgcnel- 
nen Formel III durch Umwandlung in ein gemischtes Anhydrid, 
symmetrisches Anhydrid, Sdurechlorid, aktiven Ester oder 
durch Verwendung des Voodvard-Reagem; K oder von N-jithoxy- 
carbonyl-2-athoxy-1,2-dihydroxychinolin aktiviert wird. 
Durch die beschriebene Umsetzung wird eine Verbindung der 
allgemeinen Formel X erhalten. 



R 4 R l H 2 C 

i i i 

X (CH) CH — CO — N 

n 

Die Verbindung der allgemeinen Formel X kann belspielsweise 
mit dera Anion einer ThiosSure der allgemeinen Formel VII zu 
einer Verbindung der allgemeinen Formel I umgesetzt werden. 
Falls R 2 in der erhaltenen Verbindung der allgemeinen 



(CH) 



m 



-CH-COR 



(X) 
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Formel I den Rest R^-CO- darstellt, kaxm durch Ammonolyse 
dio Verbindung der allgcmeinen Forme! I erhalten verden, in 
der R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet. Falls elne Schutz- 
gruppe darstellt, kann sie nach einem der vorstehend be* 
schriebenen Verfahren abgcspalten werden. Falls R in der er- 
haltencn Verbindung der allgemeinen Formel I einen Esterrest, 
beispiolsweise eine tert.-Butoxy- oder tert . -Aayloxygruppe 
bedeutet, kann dieser durch Umsetzung ait TrifluoressicsSure 
und Anisol ubgespalten warden. Da durch wird die entsprechen- 
de freie Carbons&ure erhalten. Andere Alkoxyreste kSnnen 
durch alkalische Hydrolyse in die Carboxylgruppe umgewandelt 
werden. 

In einer anderen Ausflihrungsform kann die Acylierung mit 
einer substituierten AcrylsMure der allgemeinen Formel VI 
durchgefUhrt werden. Hierzu wird die Acryls&ure zunachst in 
das Saurehalogenid umgewandelt, und danach mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel III zu einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel XI 

*4 R l »2f— (XI) 
CH«C— CO- N CH-COR 

umgesetzt, die anschlieOend, wie vorstehend beschrieben, mit 
den Thiol oder der Thiosaure der allgemeinen Formel VII be- 
handelt wird. 

Als Acylierungsmittel kann ebenfalls eine p-Tosyloxycarbon- 
s&ure der allgemeinen Formel XII 

R 4 R i 

/-a 1 I 

CH 3 -(0)— S0 2 0-(CH>— CH-COOH (XII) 

verwendet werden. Das erhaltene Zwischenprodukt wird wie vor- 
stehend beschrieben weiterbehandelt. 
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In einer weiteren Aus runnings form kann die substituierte 
Acrylsaure der allgemeinen Formel VI zunachst mlt der Thio- 
stture der allgeaeinen Porsel VII zu einer Verbindung der 
allgemeinen Fonnel XIII 

* 4 fl (XIII) 
R 2 -S-CH-CH-COOH 

tungesetzt werden, die hierauf beicpielsweise .mit Thionyl- 
chlorid in ihr SSurehalogcnid uagewandelt und anschlieSend 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III tungesetzt 
wird. 



Die Verbindungen der allgemeinen Pomel III kBnnen aucb durch 
eine mit einer Schutzgruppe versehenen u! -Hercaptocarbonsau- 
re der allgemeinen Formel XIV 

R 4 R l 

R -S- (CH) -CH-COOH (XIV) 
8 n 

acyliert werden, in der R 8 eine der vorstehend beschriebenen 
Schutzgruppen bedeutet. Nach der Acylierung kann die Schutz- 
gruppe nach einem der vorstehend beschriebenen bekannten 
Verfahren abgespalten werden. 



Weitere geeignete Acylierungsmittel sind Thiolactone, vie 
B-Propiothiolacton Oder a-Methyl-0-propiothiolacton. 



In einer besonders bevorzugtcn Ausfiihrungsform des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens werden die Verbindungen der allge- 
meinen Formel III mit einem Halogencarbonsaurehalogenid der 
allgemeinen Formel XV 

*4 »i (xv; 

X-(CH)-CH-COX 

L -I 
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acyliert, in der X ein Halogenatoa, vorzugsweise eln Chlor- 
oder Bromatom und FLj ein Wasserstoffatom, einen niederen Al- 
kylrest oder einen phenyl subs tituiert en niederen Alky lr est 
bedeutet und n den Wert 0, 1 oder 2 hat. Diese Umaetzung win 
in Gegenwart einer Base, vie vordlinnter Alkalilauge, Alka- 
limetallbicarbonat- oder - car bona tl8 sung bei niederer Tem- 
pera tur, beispielsweise etwa 0 bis 15°C > durchgeftihrt. Das er 
haltcne Zv/ischenprodukt v/ird ebenfalls in Gegenwart einer 
Base, vorzugsweise einer Alkalimetallcarbo;iatl5sung mit dem 
Anion eines Thiols oder einer ThiosSure der allgemeinen For- 
mel VII umgesetzt, und danach in bekannter Velse aufgearbei- 
tet. Falls in der erhaltenen Verbindung der allgemeinen For- 
mel I R 2 den Rest R^-CO- darstellt, kann sie durch Ammonoly- 
se, beispielsweise mit konzentriertem Ammoniak oder mit 
einer LScung von Ammoniak in einem Alkohol, oder durch al- 
kalische Hydrolyse, beispielsweise mit einer Metallhydroxid- 
15sung f in die Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R 2 ein Wasserstoffatom bodeutet, umgewandelt werden. Falls 
die verwendete Verbindung der allgemeinen Formel III die 
freie Carbonsaure iat, kann die erhaltenc Carbonsaure der 
allgemeinen Formel I durch Veresterung mit einem Diazoalkan, 
wie Diazomcthan, oder mit einem 1-Alkyl-3-p-tolyl-triazen, 
wie 1-n-Butyl-3-p-tolyltriazin, in elnen Estor umgewandelt 
werden. Der Ester, vorzugsweise der Methyl ester, kai:n seiner- 
seits durch Behandlung nit einer LSsung von Ammoniak in einem 
Alkohol, in das entsprechende CarbonsSureamid umgewandelt 
werden. 

In einer anderen AusfUhrungsform wird eln Ester* vorzugswei- 
se der tert.-Butylester, der allgemeinen Formel III in einem 
wasserfreien Medium, wie Methylenchlorid, Tetrahydrofliran 
oder Dioxan, mit einer ThiocarbonsSure der allgemeinen For- 
mel XVI 

R 2 -S-(CH 2 ) n — CH—COOH 



L. 
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in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid, N,N»-Carbonylbis- 
imidazol, Xthoxyacetylen, Diphcnylphosphorylazid oder einem 
tthnlichen Kopplungsmittel bei einer Tempera tur von etwa 0 
bis 10°C umgesetzt. Der Estarrest kann hiorauf beispielswei- 
se durch Behandlung mit Trifluoressigsaure und Anisol bei 
Raumtemperatur abgespalten werden. 

Die Umsetzung eines Esters der allgemeinen Fornel III, in der 
R einen niederen Alkoxyrest, vorzugsweise eine tert.-Ritoxy- 
gruppe bedeutet, mit einen Thiolacton, wie B-Propiothiolocton 
oder a-Methyl-fl-propiothiolacton kann in einem wasserfreien 
L8sungsaittol, wie Tetrahydrofuran, Dioxan odor Kethylen- 
chlorld, bei Temperaturen von etwa 0°C bis Raumtewperatur 
durchgefUhrt werden. Der Esterrest kann vie vorstehend ba- 
schrieben mit Trifluoressigsaure und Anisol abgespalten 



Die Verbindungen der allgemeinen Formal I, in der R 2 den Rest 



bedeutet, konnen durch Umsetzung einer cntsprechenden Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I, in der R 2 ein Wasserstoffatom 
bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVIT 



oder durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen For- 
mel X mit einem Alkali- oder Erdalkalimetallsalz der allge- 
meinen Formel XVIII 



werden. 



N 

m 



M 



II 

R 5 -M-C-X 



(XVII) 



M 



(XVIII) 



R.-M-C-S-Mc 
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in der Me ein Alkali- oder Brdalkalimetallatom bedeutet, her- 
geatellt werden. 

Die Verbindungen der allgemelnen Formel I, in der R 2 den 
Rest ^ 

R 5 -NH-C- 

bedeutet, werden durch Umsetzung der entsprechenden Verbin- 
dung der allgemelnen Formel I» in der R 2 ein Vasserstoffatom 
bedeutet, mit einem entsprechend substituierten Isocyanat oder 
Isothiocyanat der allgemelnen Formel XIX 



hergestellt. 



R 5 -N»C=M (XIX) 



In einer anderen AusfUhrungsform kSnnen die gleichen Verbin- 
dungen auch durch Umsetzung einer Carbonsaure der allgemel- 
nen Formel XX 

7 f« ?i (xx) 

R -NH-C-S- (CH) CH-COOH 

s n 



mit einer Verbindung der allgemelnen Formel III hergestellt 
werden. 

Die Verbindungen der allgemelnen Formel I, in denen R 2 einen 
niederen Alky Ires t f elne Phenyl* oder substituierte Phenyl- 
gruppe, einen Phenyl-, oder Triphenyl-substituierten niederen 
Alky Ires t t einen niederen Alkylthiomethyl- oder einen phenyl- 
substituierten niederen Alkylthiomethylrest bedeutet, werden 
durch Umsetzung der Verbindungen der allgemelnen Formel I, 
in der R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet, mit einem entsprechen- 
den Halogenld der allgemelnen Formel RgX oder durch Umset- 
zung der Verbindung der allgemelnen Formel X mit einem ent- 
sprechenden Thiol der allgemelnen Formel R 2 SH in der vorste- 
hend beschriebenen Weise hergestellt. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, In der R 2 elnen 
niederen Alkanoylamidomethylrest bedeutet, warden durch Um- 
aetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 
ein Wasserstoffatom bedeutet, ait dem entsprechenden Hydroxy- 
methyl-substituierten niederen Alkanoylaaid der allgemeinen 
Formel XXI 



Alkyl-C0-NHCH 2 0H (XXI) 

in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie Trifluoressig- 
s&ure, erhalten. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 den 
Rest Rg-S- bedeutet, kSnnen nach einem der bekannten Verfahren 
zur Hers tel lung von gemischten Disulfiden erhalten verden, 
beispielsweise durch Umsetzung der Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, in der R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet, 
mit cinca Thlosulfinat der allgemeinen Formel XXII^i::er. Thio- 
sulfonat der allgemeinen Formel XXIII, einem Sulfenylhalo- 
genid der allgemeinen Formel XXIV, einem Thiosulfat der all- 
gemeinen Formel XXV oder einem Sulfenylthiocyanat der allge- 
meinen Formel XXVI. 

0 0 
r 6 -S-S-R 6 , R6~f" S " R 6» R 6 S ~ X ' R6-S-S0 3 H, Rg-S-SCN 

0 

(XXII) (XXIII) (XXIV) (XXV) (XXVI) 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rj den Rest 

?4 fi f»a— <?»>„ 

-S(0)~ < CH >~ CH- CO — N CH-COR 



bedeutet, in der R, R 1 , R^ und R^ die vorstehend angegebene 
Bedeutung liaben und p den Wert 0 hat, konnen durch direkte 
Oxidation der Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 
R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet, mit Jod erhalten werden. Di 
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Verbindungen, in denen p den Wert 1 Oder 2 hat, verden durch 
stufem/eise Oxidation der entsprechenden Verbindungen erhal- 
ten, in denen p den Vert 0 hat. Die Herstellung gemischter 
Disulfide ist in den Beispielen erlUutert. 

In den vorstehend beschriebenen Hcrstellungsverfahren kflnnen 
die Ausgangsverbindungen als Racemate oder als getrennte 
Enantionere verv/endet werden. Bei Verwendung der Racemate k6x 
nen die erhaltencn Produkte nach Ublichen chroma tographischer 
Verfahren oder durch fraktionierte Kristallisation in die 
Stereoisomeren gcspalten werden. 

Die Salze werden in bekannter Weise durch Umsetzung der freiej 
SSuren mit mindestens eincm Equivalent der entsprechenden Ba-j 
so in einem LSsun^smittcl, in den das Salz unlSslich ist f 
oder in Wasser hergestell t, woboi das Wasser durch Gefrier- 
trocknung entfernt wird. Die Salze kSnnen ihrerseits mit eim 
Kationenaustauscher in dor H^-Form, beispielsweise einem Polyj 
styrolsulfonsSureharz, oder mit einor verdtlnntcn SSurc und an- 
schlicflcnder Extraktion mit einem organischen LSsungsmittel, 
wie Xthylacetat oder Kcthylenchlorid, in die freien Sauren 
oder gcgebenenfalls in ein anderes Salz umgewandelt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind wertvolle Arz- 
neistoffe.Sie vcrhindern die Umwandlung des Decapeptids 
Angiotensin I in Angiotensin II und vennindern oder beseiti- 
gen des ha lb die durch Angiotensin vcrursachte Hypertension. 
Angiotensin I entsteht durch Einwirkung des Enzyms Renin auf 
Angiotensinogen, ein Pseudoglobulin im Blutplasma. Angioten- 
sin I wird durch das Angiotensin Converting Enzym (ACE) in 
Angiotensin II umgewandelt. Letzteres ist eine aktive blut- 
druckerhohende Verbindung und verantwortlich fUr verschiedene 
Fonaen von Hypertension beispielsweise bei Ratten und Hunden. 



Die nach dem erfindungsgemaflen Verfahren hergestellten Verbin 
dungen greifen in die Umsetzungsfolge Angiotensinogen (Renin) 
Angiotensin I — * Angiotensin II ein, indem sie das Angioten- 
sin Converting Enzym blockieren und dadurch die Entstehung 
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1 der blutdruckerhtihenden Verbindung Angiotensin II vermindern 
oder ausschalten. Die Verabreichung von Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I, oder deren physiologiech vertraglichen Sal- 
zen mlldert infolgedessen die durch Angiotensin verursachte 
Hypertension. Bine einzelne Dosis, oder vorzugsweise zwei bis 

5 vier geteilte tagliche Gabon von etwa 0,1 bis 100 mg, vor- 
zugsweise von etwa 1 bis 50 ag/kg/Tag ist geeignet fUr eine 
Veminderung des Blutdrucks, wie es in den von S.L.Engcl, 
T.R. Schaeffer, M.H. Waugh und B. Rubin, Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med., Bd. 143, 1973, S. 483 beschriebenen Tierver.'nich 
gezeigt wird. 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Fornel I kttnncn oral oder 
parenteral in Ublichen Darrcichungsforraen verabfolgt v.-crden. 



15 



20 



25 
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B 6 1 S p i 6 1 1 

1-( 2-Benzovl thloacetvl ) -L-rrol 1 n 

5,75 g L-Frolin werdcn in 50 ml 1 n Natronlauge ge!8st und 
in eincm Eis-Vasserbad gekilhlt. Die erhaltene Ldsung wird mit 
26 ml 2 n Natronlauge und 5,65 g Chloracetylchlorid versetzt 
und Z> Stunden bei Raumtemperatur stark gerdhrt. Oanach wird 
- das Roaktionsgemisch mit eincr Suspension von 7,5 g Thio- 
benzoesMure und 4.8 g Kaliumcarbonat in 50 ml- Wasser ver- 
setzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Sodann wird 
das Reaktionsgemisch angesauert und mit /.thy lace tat extra- 
hiert. Die Xthylacetatschicht v/ird abgctrennt, mit Wasser ge- 
waschen, fiber Hagnosiumsulfat getrocknet und unter verminder- 
tern Druck zur Trockene eingedampft. Es wcrden 14,6 g Rlick- 
stand erhalten, der in 150 ml Athylacetat gelOst und mit 
11 ml Dicyclohcxylamin versetzt vrird. Die entstandenen Kri- 
stalle werden abfiltriert und aus Xthylacetat a-ikristalli- 
siert. Ausbeute: 5,7 g vom F. 151 bis 152°C. Zur Uawandlung 
des Salzes in die freie Sauro werden die Kristalle in eincm 
Gemisch von 100 ml 5prozenticer KaliumbisulfatlSsung und 
300 ml Athylacetat gelost. Die organ! sche Phase wird abgc- 
trennt, einmal mit Wasser gev/aschen, Uber Magnesiumsuirat ge- 
trocknet und unter vermindertcm Druck zur Trockene einge- 
dampft. Ausbeute: 3* ^5 g der Titolverbindung. 

Beispiel 2 
1-(2-Mercaptoacatvl)-L-Drolin 

3,^» g 1- (2- Benzoyl thioacetyl)-L-prolin werden in einem Ge- 
misch von 10,5 ml Wasser und 6,4 ml konzen trier tern Ammoniak 
gelSst. Nach 1 Stunde wird das Gemisch mit Wasser verdtlnnt 
und abfiltriert. Das Filtrat wird mit Athylacetat extrahiert 
und danach mit konzentrierter Salzsaure angesauert, mit 
Natriumchlorid gesattigt und zweiraal mit ithylacetat extra- 
hiert. Hierauf werden die Athylacetatextrakte vereinigt, mit 
gesattigter Kochsalzl&sung gewaschen und zur Trocknene einge- 
dampft. Ausbeute: 1,5 g der Titelverbindung vom P. 133 bis 
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135°C nach dem Umkristallisleren aus Athylacetat. 

Belepiel 3 

1- (2- Benzoyl thloacetvl )-L-prolln-methvlester 

Daa gem&fi Belsplel 1 erhaltene 1- (2- Benzoyl thioacetyl) -L- 
prolln wlrd In Methanol gelttst und salt elner L8sung von 01- 
azomethan In Diathylather bis zu elner blelbenden gelben 
Far bung versctst- Nach 15 Mlnuten wlrd daa Reak 1 1 ons geml s ch 
mlt elnlgen Tropfen Esslgs&ure versetzt und daa LBsungsmlt- 
tel unter vermlndertem Druek abdestllllert. Es wlrd die Tl- 
telverblndung erhalten. 

Belsplel A 
1- (2-Mercaptoacetvl )-L-prolln-amld 

Die gem&B Belsplel 3 hergestellte Verblndung wlrd In elner 
lOprozentlgen LOsung von Anunoniak In Methanol gelttst und bel 
Raumtemperatur In elnem Druckgefttfl aufbewahrt. Venn die 
dtlnnschlchtchromatographlsche Analyse die Ammonolyse der bei- 
den Esterfunktlonen anzelgt, wlrd das Roaktlonsgemlach zur 
Trockene elngedampft. Es wlrd die Tltelverblndung erhalten. 

Belsplel 3 
1- (2-Benzovlthloacetvl )-L-hvdroxvprolln 

Beispie^l wlrd mlt der Anderung wiederholt, daO anstelle von 
L-Prolin/L-Hydroxyprolln eingesetzt wlrd. Es wlrd die Tltel- 
verblndung erhalten. 

Belsplel 6 
1- ( 2-Mer captoacetvl )-L-hvdroxvprolln 

Die gemaB Belsplel 5 hergestellte Verblndung wlrd mlt Ammo- 
nlak gemaQ Belsplel 2 zur Tltelverblndung umgesetzt. 

Belsplel 7 
1- (2-Ben zovlthloacetvl )-L-azetldln-2-carbonaaure 

Belsplel^ 1 wlrd mlt der Anderung wiederholt, daO anstelle von 
L-Prolin/l-Azetidin-2-carbonsaure eingesetzt wlrd. Es wlrd 
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Beispiel 6 

1- ( 2-Mercaptoacetvl )-L-azeti dln-2-carbonaaure 

Die gemfiB Beispiel 7 erhaltene Verbindung wird mit Ammoniak 
gem&6 Beispiel 2 zur Titelverbindung umgesetzt. 

Beispiel 9 

1-(2«Ben2ovlthloaeetvl)-L-piperidin »2-earbons3ure 

Beispiel 1 w^rd mit der Xnderung wiederholt, dafl anstelle 
vAn L-Prolin/L-Piperidin-2-carbonsatire elngesetzt wird. Ss 
wiz*d die Titelverbindung erhalten. 

^ Beispiel 10 

1-(2-Mercaptoacetvl)-L-piperidln-2-c arbonsauro 

Die gemafi Beispiel 9 erhaltene Verbindung wird mit Ammoniak 
gemafi Beispiel 2 zur Titelverbindung umgesetzt. 

Beispiel 11 

1- f 2- Benzoyl thlopropanovl)-L-prolin 

5,75 g L-Prolin werden in 50 ml 1 n Natronlauge gelSst. Die 
erhaltene Losung wird unter RUhrcn 1m Eisbad gekUhlt und 
dann nacheinander mit 25 ml 2 n Natronlauge und 8,57 g 

2- Brompropionylchlorid versetzt. Sodann wird das Gemisch aus 
dem Eisbad genommen und 1 Stunde bei Raumtemperatur ge- 
rdhrt. Anschliefiend wird das Reakt ions gemisch mit einem Ge- 
misch von 7,5 g ThiobenzoesMure und 8,4 g Kaliumcarbonat in 
50 ml Vasser versetzt und bei Raumtemperatur etwa 15 Stunden 
gerUhrt. Hierauf wird das Reaktionsgemlsch mit konzentrier- 
ter Salzsaure angesauert und mit Athylacetat extrahiert. Der 
Athylacetatextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
zur Trockene eingedampft. Cs warden 14,7 g RUckstand erhal- 
ten, der an einer Saule mit 44 g Kieselgel mit einem Gemisch 
von Benzol und Essigsaure im Volumverhaitnls 7 : 1 als Lauf- 
mlttel chroma to graphiert wird. Die produkthaltigen Praktlonen 
werden gesaaselt und zur Trockene eingedampft. Der erhaltene 
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RUckstand wird zweimal aus einem Gemisch von Difithyiather 

und Hexan uagefallt und schliefilich in einem Oemisch 

von Diathy lather und Hexan als LOsungsmittel in das Dicyclo- 

hexylaminsalz umgewandelt. Ausbeute 9#4 g vom F. (142) 

148 bic 156°C. Das Dlcyclohexylaminsalz vird gemfiB Bei spiel 1 

in die freie SHure umgewandelt. Ausbeute 5,7 g der Titelver- 

bindung. 



Beispiel 12 

1 - ( 2-Mercaptopropanovl )-L-prolln 

5,7 g 1- (2-Benzoylthiopropanoyl )-L-prolin werden unter Rtihren 
in einem Gemisch von 12 ml Wasser und 9 ml konz entri ert em 
Ammoniak gelbst. Nach 1 Stunde wird das Gemisch mit 10 ml 
Wasser verdtinnt und abfiltriert. Oanach wird das Filtrat zwei- 
mal mit Xthylacetat ext rani ert, auf ein Drittel seines ur- 
sprflnglichen Volumens eingeengt, mit konzentrierter Salzsau- 
re anges&uert und nochmals mit Xthylacetat extrahiert. Die 
Xthylacetatextrakte werden vereinlgt, mit gesflttigter Koch- 
salzltfsung gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck 
zur Trockene eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird aus 
einem Gemisch von Xthylacetat und Hexan umkristalllsiert. 
Ausbeute 3 g der Titelverbindung vom F. (105) 116 bis 120°C. 



Beispiel 13 
1- (3- Benzoyl thiopropanovl )-L-orolln 

5,75 g L-Prolin werden in 50 ml 1 n Natronlauge gelBst. Die 
erhaltene LSsung wird im Eisbad gektihlt und dann mit 8, 5 g 
3-Brompropionylchlorid und 27 ml 2 n Natronlauge verse tzt, 
Sodann wird das Gemisch 10 Minuten im Eisbad und 3 Stunden 
bei Raumtemperatur gerlihrt. Hierauf wird das Gemisch mit elner 
Suspension von 7,5 ThiobenzoesSure und 4,5 g Kallumcarbonat 
in 50 ml Wasser versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur 
gerlihrt. Nach dem Ansauera mit konzentrierter Salzsaure wird 
die wSBrige Phase zweimal mit Xthylacetat extrahiert. Die 
Athylacetatextrakte werden vereinigt, Uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene einge- 
dampft* Ausbeute: 7,1 g der Titelverbindung vom F. 101 bis 
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102°C nach dem Umkristallisieren aus einem Gemisch von 
Xthy".acetat und Hexan. 



Beisplel 14 
L-Prolln-tert. -butvlester 

230 g L-Prolin verden in einem Gemisch von 1 Liter Yasser 
«ind 400 ml 5 n Natronlauge gel&st. Die erhaltene LSsung vird 
im Sisbad gektlhlt und dann unter starkea Rtihren mit 460 ml 
5 n Natronlauge und 3^0 ml Benzyloxycarbonylchlorid innerhalb] 
1/2 Stunde in ftlnf gleiehen Portionen versetzt. So dann wird 
das Gemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur gertihrt, danach zwei- 
mal mit DiMthyiather extrahiert und mit konzentrierter Salz- 
saure angesSuert. Der erhaltene Niederschlag wird abfil- 
triert und getrocknet. Ausbeute 442 g vom P. 78 bis 80°C. 

180 g des erhaltenen Benzyloxycarbonyl-L-prollns verden in 
einem Gemisch von 300 ml Methyl enchlorid, 800 ml fltissigem 
Isobutylen und 7,2 ml konzentrierter Schwefels&ure gelSst. 
Die erhaltene Lttsung wird 72 Stunden in einem DruckgeffiB ge- 
schtlttelt. Anschliefiend wird der Druck abgelassen, das Iso- 
butylen verdampft und die verbleibende LSsung mit elner 
5prozentigen Natriuacarbonatiasung und mit Vasser gewaschen, 
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
zur Trockene eingedampft. Ausbeute: 205 g Benzyloxycarbonyl- 
L-prolin- tert . -butylester . 

205 g dieser Verbindung werden in 1,2 Liter wasserfreiem 
Athanol gelBst und unter Verwendung von 10 g lOprozentigem 
Palladium -auf- Kohl ens toff bei Normaldruck solange hydriert, 
bis nur noch Spuren von Kohlendioxid lm aus tret enden Vasser- 
stoffgas festgestellt werden (24 Stunden). Danach wird der 
Katalysator abflltriert und das Piltrat unter einem Druck 
von 30 Torr eingedampft. Der erhaltene Rtickstand wird unter 
vermindertem Druck destilliert. Es wird die Tit el verbindung 
vom Kp M 50 bis 51 °C erhalten. 
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1 , 1 • -/(Dithiobis- (3-propanoyl )7-bis-L-piperidin-2-carbon- 
saure eingesetzt wird. Es wird die Titelverblndung erhalten. 

Beispiel 139 

1 . 1 »-/(3ulfonvlthio)-bls-( Varopanovl ) 7- bis- 5-nvdroxv-L- 
plperldin-2-carbnnsaure 

Beispiel 127 wird mit der Xnderung wiederholt, daB ana telle 
von 1,1 , -/bithiobis-(3-propanoy2 *7-bis-L-prolin die 
1 , 1 '-^ithiobis- (3-propanoyl )/-bis-5-hy droxy-sL-piperidin-2- 
carbonsSure eingesetzt v/ird. Es wird die Titelverblndung er- 
halten. 

Beispiel 140 

1.1' -/(Sulf onvlthlo )-bls- ( 2-Methvl-3-propanovl 17-bis-L- 
plperldin-2-carbonsaure 

Beispiel 127 wird mit der Xnderung wiederholt, da0 ans telle 
von 1,1' -/Dithiobis- (3-propanoyl JJf-bis-L-prolin die 
1 , 1 '-^/bithiobis- (2-methyl-3-propanoyl)7-bis-L-piperidin-2- 
carbonsaure eingesetzt v/ird. Es wird die Titelverblndung er- 
halten. 

Beispiel 141 

1 . 1 , -ASulfonvlthlo)-bls-(2-bcnzvl-4-butanovl)7-bls-L-prolln 

Beispiel 127 wird mit der Xnderung wiederholt, das uns telle 
von 1,1* -dithiobis- ( 3-propanoyl )/-bis-L-prolin das 
1 , 1 '-^ttthiobis- (2-benzyl-4-butanoyl)7-bis-L-prolin einge- 
setzt wird. Es wird die Titelverblndung erhalten. 

Beispiel 142 
3- Acetyl thlo-2-phenvlpronlons^ure 

Beispiel 23 wird mit der Xnderung wiederholt, dafl anstelle 
von Methacrylsaure 2-Phenylacrylsaure eingesetzt v/ird. Es 
wird die Titelverblndung erhalten. 
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1 . (3- Acetyl thio-2-phenylprop pnovl )-L-r>rolln-tert . -butvlester 

Beispiel 28 wird mit der Xnderung wiederholt, daB anstelle j 
von 3- Acetyl thio-2-methylpropionsaure die 3- Acetyl thio-2- 

phenylpropionsSure eingesetzt wird. Es wird die Titelver- ] 

bindung erhalten. : 

Beispiel 143 j 
1 - ( VHercarito-2-php nv-i propanovl )-L-prolln j 

Bcir.piel 29 wird mit der Snderang wiederholt; dafl anstelle 
des 1- (3- Acetyl thio-2-methylpropanoyl)-L-prolin-tert. -butyl- 
esters der 1 -(3- Acetyl thio-2-phcnylpropanoyl )-L-prolin- 
tcrt. -butyl ester eingesetzt wird. AnschlieSend wird das er- 
hnltene Produkt cemSfl Beispiel 3* der Amaonolyse unterzogen. 

Beispiel 
1 Acetyl th.lo)-DL-propanovl7-PiPer.ldin-2-carbonsHure 

G,5 g Piperidin-2-carbonsSurc v/erden in 200 ml Dimethylacet- 
araid sucpcndiert und bei eincr Tcnperatur von 23°C tropfen- 
vcise mit 0,3 g 3-Acetylthiopropanoylchlorid versetzt. Es 
entsteht eine klare LBsung und die Temperatur steigt auf 
28°C. Danach wird die erhaltene Lflsung mit 10,1 g N-Mothyl- 
tiorpholin versetzt. Es fallt sofort ein Niederschlag aus 
und die Temperatur stcigt euf V*°C. Hicrauf wird das Cemisch 
1 Stunde auf dem Dampfbad erhitzt, wobei wieder eine klare 
Losung entsteht. Sodann wird die Lttsung abgekUhlt und der 
ausgefallene Niederschlag abfiltriert. Ausbeute: 5,1 g der 
Titelverbindung vom F. 190 bis 200° C. AnschlieOend wird das 
Filtrat eingedampft und der viskose RUckstand mit Diisopro- 
pylather behandelt. Es werden weitere 7,8 g Produkt vom 
F. 98 bis 101°C erhalten. Dieses Produkt wird an einem Ce- 
misch von Aceton und Hexan umkristallisiert. Es wird ein 
konstant schmelzender Feststoff vom F. 102 bis 104°C und 
einem R f -V/ert von 0,72 (Kieselgel, Benzol, Essigsaure, 7:2) 
erhalten. 
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Bel spi el 



145 



r- -1-f ^-Mercautopropanovl )-piperldl n-2-carbons3ure 

12 ml konzentrierter Amnoniak warden etwa 15 Minuten bei einer 
Tempera tur von 10°C unter Stickstoff als Schutzgas gertihrt 
und danach bei einer Tcmperatur von 5 bis 10°C mit 6,6 g 
1 -/3- (Acetyl thio )-DL-propanoyl7-piperidin-2-carbonsaure ver- 
setzt. Nach 2 bis 3 Minuten v/ird eino klere L8sung erhnlten. 
Danach wird das Eisbad entfernt und die LBsung bei Raum tcm- 
peratur 45 Minuten unter Stickstoff als Schutzgas gerllhrt. 
AnschlieBend wird das erhaltene Gemisch unter XUhlung nit 
20prozentiger Salzsaure stark sauer gemacht. Das abgeschiede- 
ne 01 wird dreimal nit Je 150 ml Xthylacetat extrahiert. 3o- 
dann werden die Xthylacetatextrakte verelnigt, Uber Wagner- 
siunsulfat getrocknet und cingedampft. Ausbeute 6,0 g der Ti- 
telverbindung von R f -Wert 0,77 (Kieselgel, Benzol, Sssigsaure, 
7 : 1). 



1 . ( %MercaptoT>rcpnnovl )-L-plperidin-2-carbons?.ure 

Beispiel 144 wird nit der Xnderung wiederholt, dafi anstelle 
der DL-Piperidin-2-carbonsSLure die L-Piperidin-2-carbonsSure 
eingesetzt v/ird. Die erhaltene 1-/5- (Acetyl thio)-propanoyi7- 
L-piperidin-2-carbonsaure v/ird anschlleOenu geniiO Beispiel 
145 v/eiter ungesetzt. Es wird die Titelverbindung von R f -*./©rt 
0,80 (Kieselgel, Benzol, SssigsSure, 7:1) und &J^i - 51,5° 
(c 1,0, wasserfreies Xthanol) erhalten. 



1-/*3-( Acetyl thio)-2-methvlpropanov37»Dl-Piperidin-2-carbons'!'urc 

6,5 g (0,05 Mol) Piperidir.-2-carbonsHure werden in 200 ng 
Dimethylacetamid suspendiert und tropfenweise mit 9)0 g 
(0,05 Mol) 3-Acetylthio-*2-nethylpropanoylchlorid versetzt. 
Es entsteht eine klare Losung und die Temperatur stelgt auf 
29°C. Danach v/ird die LBsung auf einmal nit 10,1 g N-Methyl- 
morpholin versetzt, wobei die Temperatur auf 34°C anstcigt. 



Beispiel 



146 



Beispiel 



147 
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Sodann wird das erhaltene Cemisch 1 Stunde auf dem Dampf- 
bad erhitzt, wobei v/ieder eine klare Losung entsteht. Die er- 
haltene L3sung v/ird etwa 15 Stunden bei Raumtenperatur auf- 
bewahrt. Hierauf wird der ausgefallene Niederschlag abfil- 
triex't. Ausbeute: 6,1 g der Titelverbindung vom F. 203 bis 
204°C. Danach v/ird das Filtrat eingedampft und der viskose 
RUckstand mit Vasser und 20prozentiger Salzsdure behandelt. 
Das erhaltene gelbe Ol wird dreimal mit je 150 ml Xthylace- 
tat extrahicrt. Die Xthylacetatextrakte v/erden vereinigt, 
liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Es werdon 
weitere 1^ g der Titelverbindung als vlskoses Ol erhaltcn. 

B e i s p i c 1 143 

1 - ( 3-Mcrca r> t ?- nc th vlpronane vl ) - DL-piP erl din- ?-carboru: "ure 

Ein Cemisch von 30 nl V/acser und 20 ml konzentrierten Aumo- 
niak v/ird bri eincr Tempera tur von 10°C 15 Kinuten unter 
Stickstofr als Schutzgas gerllhrt und danach zu 13,0 g 
(0,05 Hoi) 1-/3- (Acetyl thio)-2-aethylpropanoyl7-DL-piperidin- 

2- carbonsUure gegeben. Hierauf v/ird die erhaltene Liisung 
10 Kinuten unter Stickstoff als Schutzgas und anschlieBnnd 
50 Hinuten bei Rauiatemperatur gerUhrt. Danach v/ird das Ce- 
misch mit Vacser und 20prozcntiger Salzsdure behandelt. Das 
erhaltene gelbe 01 v/ird dreiraal mit ;)e 150 ml Athylacetat ex- 
trahiert. Sodann v/erden die Athylacetatcxtrakte vereinigt, 
Uber Magnesiumsuirat getrocknet und eingedampft. Ausbeute: 
11,1 g der Titelverbindung als viskoses 01 vom R^-Wert 0,62 
(Kieselgel, Benzol, Zscigsllurc, 7:2). 

Beispiell49 

3 - /T4-Metho:<YPhenvl ) -methyl thio/-2-nsthy\pronionsSure 

Eine Lbsung von 8,6 g (0.1 mm) Meth&crylsSure in 50 ml 2 n 
Natronlauge v/ird mit 15,4 g (0,1 Mol) p-Methoxy-a-toluol- 
thiol versetzt. Danach v/ird das erhaltene Cemisch 3 Stunden 
auf dem Dampfbad erhitzt und dann 2 Stunden unter RUckfluO ge- 
kocht. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit Diiithyl- 
ather extrahiert. Die Schichton v/erden getrennt und die vaB- 
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rige Schlcht wird mit konzentrierter Salzs&ure angesfiuert 
und alt Methylenchlorid extrahicrt. Sodann verden die sauren 
Extrakte mit Kochsalzl5sung gev/aschen, tlber Magnesiumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Dor or- 
haltene halbfeste RUckstand wird in 50 ml Methylenchlorid 
aufgenomraen, nit 50 ml Hoxan verdtlnnl und obgeschreckt. Aus- 
beute: 5,5 g der Titelverbindung als farbloser kristalliner 
Pests toff vom F. 74 bis 82°C. 

Beispiel 150 
1-/5- (4-Mftthoxvphenvl ) -methyl thlo 7-2-m gthvlnropanovl-L- 
prolln-tert . -tautvlester 

3,6 g (0,015 Mol) 3-/l^Methoxyphenyl)-metbylthio/-2-aothyl- 
propionatture, 2,6 g (0,015 Mol) L-Prolin-tert. -butylester 
und 3,1 g (0,015 Mol) Dicyclohexylcarbodiiaid werden in 50 ml 
Methylenchlorid gelBst und bei einer Tempera tur von 0°C 
30 Minuten gerUhrt. Danach wird das KUhlbad entfernt und 
das GemiBch etwa 16 Stunden gerUhrt. Sodann wird die erhal- 
tene Suspension filtriert. Das Piltrat wird mit 5prozentiger 
Kaliumblsulfat-gesMttigter Na triumbicarbona t- und KochsalzlB- 
sung gewaschen, dann Uber Magnosiumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Das erhaltene klare 
01 wird an einer 250 ml fassenden Kleselgels&ule mit einem 
Gemisch von A thy lace tat und Hexan lm Volumverhtiltnis 20 :60 
als Laufmittel chroma tographiert. Die Hauptfraktion vom R^- 
Vert 0,70 (Kieselgel, i thy lace tat) wird eingedampft. Aus- 
beute 5,5 g (93 %) der Titelverbindung als klares Dl vom 
R f -Wert 0,70 (Kieselgel, A thy lace tat) und R f -Vert 0,60 
(Kieselgel , Dia thyla ther ) . 



i_ 
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Beispiel 151 
1- ( ^Mftrcap»^9-"«*hy lpropanovl )-L-prolln 
1,2 g (0,003 Mol) dea gem&B Beispiel 150 erhaltenen Produk- 
tes, 5 «1 Anisol und 0,5 ml Trinuormethansulfonsaura warden 
unter Sticks toff als Schutzgas in 20 ml Trifluoressigaaure 
geltfst und 1 Stunde bei Raumtemperatur aufbewahrt. Danach 
wird die Ltfsung unter vertindertem Druck eingedampft. J>er er- 
haltene rote RUckstand wird in Xthylacetat auf genommen, mit 
Vasst ~ KochsalzlBsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und wieder eingedampft. Hierauf wird dtr erhalte- 
ne RUckstand wiederholt mit Hexan behandelt. Das restliche 
Hexan wird verdampft, wobei 0,4 g 01 zurttckbleiben. Sine 
Teilmeng© von 180 mg dieses 01s wird auf 2 mm Kieselgelplat- 
ten mit einem Gemisch von Benzol und Essigsaure im Volum- 
verhMltnis 75 * 25 als Laufmittel der praparativen DUnn- 
schichtchromatographle unterzogen. Das Band, das auf Nitro- 
prussid die starkste positive Reaktion gibt (R f -Vertt 0,40), 
wird wiedergewonnen. Ausbeuteil35 mg der Titelverbindung als 
01. Das DUnnschichtchromatogramm mit Benzol und Essigsaure 
in Yolumverhaltnis 75 : 25 zeigt einen R f -Wert von 0,40 und 
mit einem Gemisch von Chloroform, Methanol und Essigsaure im 
Volumverhfiltnis 50 : 40 : 10 einen R f -Wert von 0,62. 

Belspiel 152 

1-f 3-Kercap to-2-D-ne thvlprooano v l )-L-prol in 

10,0 g 1-/3- (Acetyl thio)-2-D-methylpropanoyl/-L-prolin wer- 

o 

den bei einer Tempera tur von 10 C unter einer Argondusche 

in 150 ml Vasser aufgeschlammt. Danach wird das erhaltene Ge- 
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mlach nit 5 n Natronlauge versetzt und der pH-Wert der La- 
sung 1,5 Stunden auf 13 gehalten. Danach wird die Zugabe von 
Natronlauge beendet und die Lb-sung mit konzentrierter Schwe- 
felsaure bis zu einem pH-Wert von 2,0 angesauert. Hierauf 
wird die erhaltene wttBrige LBsung dreimal mit Je 150 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridoxtralete wer- 
den veroinigt und eingedampft. Das erhaltene 01 wird in 
Xthylacetat oufgenoomen und abfiltriert. Sodann wird das er- 
haltene Piltrat mit 30 ml Hexan verdUnnt. Nach 1/2 Stunde 
wird weiteres Hexan zugesetzt und das Cemisch 1 Stunde auf 
10°C abgekilhlt. Sodann warden die entatandenen Kristalle ab- 
filtriert, zweiaal mit 25 ml Hexan gewaschen und bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute: 6 , 26 g der Titelverbin- 
dung als farblose Kristalle vom P. 100 bis 102°C. 

fieispiel 153 

1- (-Tosvloxv-2-methylpropanoyl) -L-prolln 
Beispiel 29, Verfahren B.wird mit der Xnderung wiederholt, 
daO anstelle von 3-Acetylthio-2-methylpropionsaurechlorid 
das 3-Tosyloxy-2-methylproplonsaurechlorld elngesetzt wird. 
Es wird die Tltelvertlndung erhalten. 



Beispiel 15*» 
1 - (vAeetvlthlo>2«m ftthvlproDPnovlUL.prolln 
Sine Lttsung von 1,14 g Thiolessigstture und 3,5 ml TriSthyl- 
amin in 20 ml Xthylacetat wird mit 3.5 g 1-(3-Tosyloxy-2- 
methylpropanoyl)-L-prolin versetzt. Danach wird das erhalte- 
ne Gemisch 3 Stunden auf 50°C erwgrat, sodann abgekuhlt, mit 

l_ _J 
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100 ml Xthylacetat verdilnnt und mlt verdlinnter Salzaaure ge- 
vaschen. Die organische Schicht vird abgetrennt, gatrocknat 
uad unter venaindertem Druck zur Trockene eingedampft. Hiarat 
wird der arhaltana Rtlckstand in Acetonitril geloat und mlt 
cyclohexylamln veraetzt. Der kristalllne Niederschlag wird al 
filtriert und aua laopropanol umkri stall is icrt. Ea wird daa 
Dicyclohexaainsalz dar Titalvarbindung vom F. 187 bis 188°C, 
fa/l 3 : - 67° (C 1,4, Xthanol) arhaltan. Daa Salz kann in 
die froie Stture vom P. 83 bis 85°C umgewandelt wardan. Venn 
dia Lasting bai dar Kriatallisation mit einer hochachmelzendei 
Varbindung gaimpft wird, wird aine isomorphe Form Vom F. 104 
bis 105°C arhaltan. 

Beispiel 155 

1 - ( VMercnp tooronanovl )-l,-T>ro l ln-tert . -taatvles ter 
Eine Lbsung von 1,71 g ( 10 mMol) Prolin-tert.-butylester 
und 1,35 g (10 mMol) 1-Hydroxy-benzotriazolhydrat in 20 ml 
N,N-MethylXormemid wird bei einer Tempera tur von 0 bis 5°C 
unter RUhren mit 2,06 g (10 mMol) N.N'-Dicyclohexylcarbodi- 
imid versetzt. Danach wird das erhaltene Gemisch 10 Minuten 
gertlhrt und dann mit einer Ltfsung von 1,06 g (10 mMol) 
3-Mercaptopropionsaure in 2 ml N,N-Dimethylformamid var- 
setst. Sodann wird das Gemisch 1 Stunde bei einer Tempera- 
tur von 0 bis 5°C und danach etwa 15 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Hiorauf wird der ausgefallene N,N»-Dicyclo- 
hexylnarnstoff abfiltriert und das Filtrat unter vermindertt 
Druck eingedaapft. Der erhaltene RUckstand wird in Xthy lace- 
tat aufgenommen, grUndlich mit gesattigter Natriumbicarbo- 
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natl&sung gewaschen, getrocknet und unter veralnderten Druek 
elngedampf t . Es werden 2,5 g Ol erhalten, das la elnea Gealsch 
von Xthylacetat uad Hexan la Vo luaenverhttl tnl a 1 : 1 aufgenoa- 
■en und an elner 100 g Kleselgelsaule chroaatographiert vird. 
Ala Laufaittel dlent eln Cealsch von Xthylacetat und Hexan 
la VolUBverhaTtnla 1 i 1. Auabeute 1,40 g (54 #) der Titel- 
verblndung als 01, das bela Stehen auskrlstailislert . Durch 
Umkrlstallisioren aus elnea Gemlsch von DittthylHther und Hexan 
wlrd 0,9 g elne farblBse . krlstalllne Verblndung von 
F. 55 bis 60° C erhalten,dle alt dea Produkt von Belsplel 17 
Identlsch 1st. 

Belsplel 156 

1-( 3-Mercaptowropanovl )-L-prolln 

Bine Lttsung von 75 ag (0,27 mKol) 1 -/3- (Xthylaalnocarbonyl )- 
thlopropanoyl7-L-prolln In 1 ml konzentrlertea Aaaonlok und 
1 ml Yasser wlrd 16 Stunden bel Rauatemperatur unter Argon 
als Schutzgas aufbewahrt. Danach wlrd die US sung alt elner 
gerlngen Henge Waaser verd'Jnnt und alt Diathylfithor extra- 
hiert. Die wMflrige Schlcht wlrd alt kalter konzentrlerter 
Salzsaure angesauert und mlt A thy lace tat extrahlert. Hier- 
auf werden die Extrakte verelnigt, getrocknet und unter ver- 
alndertea Druck elngedaapft. Das erhaltene Produkt 1st Iden- 
tlsch alt dea von Belsplel 18. Das Dtlnnschlchtchroaatograsa 
(Kleselgel, Benzol, Esslgsaure, 7 : 3) llefert elnen R f -Vert 
von 0,4. 
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Beispiel 157 
Methacrvlovl-L-prolln 

23,0 g (0,2 Mol) L-Prolin warden in 100 ml Wasser gelOat 
und unter RUhlung la Eisbad gerUhrt. Die erhaltene LOsung 
wlrd in 3 Stunden tropfenweise mlt 19,6 ml (0,2 Mol) Meth- 
acryloylchlorid in 25 ml Methylisobutylketon versetrt. Oleich 
zeitig wird 2 n Natronlauge zugegeben und der pH-Wert des Re- 
aktionsgemi sches auf 7,0 gehalten. Die Natronlauge wird nach 
Beendigung der Zugabe des SMurechlorides noeh weltere 4 Stun- 
den zugesetzt. Danach wird das Reaktionsgeaisch mlt konzen~ 
trierter SalzsMure auf den pH 5 elngestellt und mlt Xthylace- 
tat extrahiert. Die wfiOrigo Schicht wlrd sodann bia sum 
pH-Wert 2,5 angesauert und sorgfaltig mlt Xthylaeetat extra* 
hiert. Die sauren Bxtrakte werden mlt KochsalzlBsung gewa- 
schen und Uber Magneslumsulfat getrocknet. Die Xthylaeetat- 
ltfsung wird mlt 40 ml Picyclohexylamin behandelt und etwa 
15 Stunden gektlhlt. Sodann wird der erhaltene Xarblose Hie- 
derschlag abflltriert und getrocknet. Ausbcutes 29 g (39 %) 
eines farblosen Feststoffes vom P. 202 bis 210°C. Das Produkt 
vird aus 1,5 Li tern eines Gemi sches von Acetonitril und lao- 
propanol im VolumverhMltnis 3 : 1 umkristallislert. Ausbeuto : 
19,7 g des Dicyclohexylaminsalzes der Tltelverhindung als 
feine farblose Nadeln vom F. 202 bis 210°C. 

Das erhaltene Salz wird in einem Cemisch von Wasser und 
Athylacetat gelttst und mlt konzentrierter SalzsMure ange- 
sauert. Danach wlrd die erhaltene Suspension abfiltriert. 
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urn einen felnen farblosen Nlederaehlag zu entfernen, der 
sorgfttltig ait Athylacetat gewascben wlrd. Danach wird das 
Piltrat nit Natriuachlorid geaattigt und grtlndlich ait Xthyl- 
acetat extrahiert. Die Jtthylacetatextrakte warden verrlnigt, 
■it Kochsalzlflsung gewaachen, Uber Magneaiuaaulfat getrock- 
net und eingedanpft. Das erhaltene klare Ol, das aich ver- 
festigt, wlrd aus einen Gaaiach von Xthy lace tat und Hexan 
umkriatallisiert. Ausbeute;7,5 g (83 %) der Titelverbindung 
ala farbloaer kriatalliner Featatoff voa P. 89 bia 93°C. 
Nach weiterem Unkri8talliaieren schmilzt eine Probe bei 95 
bia 98°C. 



Beiapiel 158 
1 - ( V Acetyl thi e- 2-D-methvlpropanovl )-L-prolln 
. 183 ng (0,001 Nol) Methacryloyl-L-prolin warden in 0,5 al 
Thioleaaigatture gelOat und 16 Stunden bei Rauateoperatur auf- 
bewabrt. Danach wird die LOaung unter voraindertea Druck ein- 
gedampft. Der erhaltene gelbe RUckatand wird an einer Kiesel- 
gelsaule ait einen Oeaiach von Methylenchlorid, Methanol und 
Easigeaure ia VoluaenverhMltnia 90 s 5 t 5 der pra pa rati van 
DUnnschicht chromatographic unterzogen. Ala Hauptfraktion war- 
den 240 ag eines klaren Ola iaoliert. Daa DUnnschlchtehroma- 
togranB ait einea Geaiach von Methylenehlorid, Methanol und 
Baaiga&ure ia Voluaenverhttltnls 90 s 5 * 5 zeigt, daB daa 
1- (3-Acetylthio-2-DL-Bethylpropanoyl)-L-prolin, entaprechend 
daa Produkt von Beiapiel 29, Verfahren B, ait einea R^-Vert 
von 0,35 und bei Verwendung von Benzol und Eaaigatture ia Vo- 
luaenverhttltnia 75 : 25 einea R f -Vert von 0,38 vorllegt. 

i_ -I 
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Das vorstehend erhaltene 01 wird in 3 oil Acetonltril gelttst, 
Ms zur basischen Reaktlon der Lasting mlt Dicyclohexylaain 
benandelt und gektlhlt. Danach wird der erhaltene farblose 
kristalline Niedersehlag ebflltriert. Ausbeute 106 ng von 
F. 175 bis 181°C. Durch Umkristallisation aus Isopropanol 
wird das Dicyclohexylaminsalz der Titelverbindung vom F. 187 
bis 188°C erhalten. Es ist ldentisch nit de*a Produkt von Bei- 
spiel 29, Verfahren A. 

« 

Belapiel 159 
1^>l)ithlobls« (2-methvl^3-propanovl )7^bis-L>T>rolln 
Bei spiel 29f Verfahren B, wird mlt der Xnderung vie der holt, 
daB anstelle der 3-Acetylthio-2-methylpropionsSure die 
3, 3 , -Dithiobis-2-methylpropionsaure eingesetzt wird. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Belapiel 160 
1 - ( 3-Mcrcapto-2-nethvlpropanovl )-L-prolin 
Eine Suspension von 5.0 g des gemSfl Belapiel 159 erhaltenen 
Produktes in 100 ml 1 n Schwefels&ure vlrd mlt 10,0 g Zlnk- 
staub verse tzt und bei einer Tempera tur von 18°C 4 Stunden 
unter einer Sticks toff dusche gertlhrt. Danach vlrd daa Gemlach 
filtriert. Das Zink wird mlt 20 ml Waasor gewaachen, daa Fil- 
trat wird mit der Vaachf lusslgkeit verelnlgt und drelmal mlt 
75 ml Methylenchlorid extrahiert. Hlerauf verden die Me thy- 
lenchloridextrakte mit 25 ml Wasser gewaachen und danach ein- 
gedampft. Das erhaltene 01 wird in 20 ml Xthylacetat aufge* 
nommen und ahfiltriert. Sodann wird das Filtrat mit 15 ml 

.J 
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Hexaa veraetzt und 15 Hlnuten gertlhrt. AnachlleBend wird die 
Loaung alt weiteren 30 al Hexan veraetzt und 1 Stunde auf 
eine Teoperatur von 5°C gektlhlt. Danach wird der entstandene 
Niederachlag abfiltriert, zweimal mit Je 10 al Hexan gewa- 
schen und getrocknet. Auabeute: 4,17 g der Titelverbindung 
ala farblose Kriatalle. Das DUnnscb^chtchrcjmatograan mit Ben- 
zol und Essigsaure la Voluaenvorhaitnia 75 : 25 zeigt elnen 
R f -Vert von 0,60. 

Belaplel 161 

3- Benz vl thlo- 2- aethvlproplonsMure 

Belaplel 149 wird ait der Xnderung wlederholt, dafi anstello 
von p-Methoxy-a-toluolthlol das a-Toluolthiol eingeaetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Belaplel 162 
1 -/?-(BenzYlthlo)-?-a^thvlpr 0 T> a no Y i7-L-tir Q lin-tBrt.-bu< ; vl pi «^ 
Beispiel 150 wird ait der Xnderung wlederholt, daB anatelle 
von 3-Z"(4-Methoxvphenyl).Bethylthiq/-2-Bethylpropionaaure die 
3- Benzyl thlo-2-aethylpropionsaure elngesetzt wird. Sa wird 
die Titelverbindung erhalten. 



Belaplel 163 
1-/3- (Benzvl thlo U^- methvlpropanoviy-L-mvfi i n 

7,6 g i-z3-(Benzylthio)-2-aethylpropanoyl7-L-prolin-tert.- 
butylester werden in elnen Ceaiach von 55 al Aniaol und 
110 al Trifluoresaigaaure geldat. Die erhaltene Loaung wird 
1 Stunde bei Rauateaperatur auTbewahrt. Danach wird daa US- 

_J 
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aungsnittel untar verainderten Druck abdeatilliert, der RUel 
stand* In Diathyiather auXgenomBen, aehraals nit gesllttigter 
Kochsalzltfaung gewaachen, Uber Magnesiunsulfat getrocknet 
und unter verainderten Struck zur Trockene eingedaapft. Es 
vird die Tltelverbindung von R^-Wert 0,5 (Kieselgel, Benzol, 
Bsaigs&ure, 3-t1) oder (Kieselgel, Methylflthylketon, Eselg- 
afiure, Pyridin, Vaaaer, 14 i 1 J 2 i 1) erhalten. 

Belspiel 164 
1- (3-Mercapto-2-nethvlpropanovl )-L-prolin 
0,1 g 1-/3- (Bcnzylthio)-2-aethylpropanoyl7-L-prolin warden 
in 10 al sledendeBj fluaalgea Ammonia* suspendiert. Die Sua- 
pension vird unter RUhren nit kleinen NatrlunatUcken veraetz 
bia eine blaue F&rbung beatehen blelbt. Oanach vird die L0- 
- sung durch Zugabe einiger Aanoniuasulfatkriatalle entfernt. 
Der Aaaoniak vird unter einea Stickatoffatron verdaapft. 
Sodann vird der erhaltene RUckatand in einea Goaiach von ver 
dUnnter Salzsfiure und Xthylacetat gelBat. Die organiache 
Schicht vird abgetrennt, getrocknet und unter vomindertea 
Druck zur Trockene eingedaapft. Ba vird die Titelverbindung 
voa R^-Wert 0,35 (Kieselgel, Benzol, Essigsaure, 3 s 1) oder 
voa Rf-Vert 0,3 (Kieselgel, MethylKthylketon, Essigsaure, 
Pyridin, Vaaaer 14 : 1:2:1) erhalten, die ait dea Pro- , 
dukt von Beiapiel 34 identiach iat. 

Belspiel 165 
3-Trlphenvlmethvlthlo-2-methvlproplonsMure 
Sine LSaung von 1,2 g 3-Mercapto-2-methylpropionaaure und 

L 
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Tri tyi'Chlorid ow 
2f 9 — 1 - £ y — — TnT50 ml Methylehchlorid wird 2 Stundcn bei 

Raumtemper^tSur aufbewahrt. <aivach 20 Minuten auf dem DampX- 

bad ennltzt tind raitechlieSerrf unter vermindertem Druck zur 

Trnckene' *ih^aop*t. Ser tt^ltc^; RQctetand wird In ge- 

sattigter Matriiittbicerbonatlbsung gelBst und nit Athylacetat 

geweschen. Sodann wird die waflrige Phase bis zun pH-Vfert 3 

anpeiauffct^unti nit athyiacedft* extrahiert. Die orga«i*ch;* 

-Seh&ent'jiStM abgctreant, gei*recfra*t und zttr Trook«i • cringe- 

danpft; «s wird' die Titelverbindung von R>Wert 0,6 (Kieael- 

•gel, Benioi . Essigsiure ? * : '1) erisalten. 

E e 1 s p i e l- 166 

but-gj ester 

Bc^^ifti ^50 wiJrd mi t der Xndfentag wi'ederbolt* dafi anstelle 
von > ./(^Me^to^eBeny i')-ae^3*hl^^-m«rtj^lpr«pi<ms8upe 
±l£ j.-irt'Iptawylne^hyl'^ ©ingees'tzt 
•wird. ££ vird die Titeiverbtndung erhalten. 

B e i s p i el "»6? 
-< . /V tTrt y 'n^qyi ma^K ylthi o Ug^cthvloro nattovl/ .-l^crolir. 

1,8 g 5-Tr'iphcnyimethylthi6^2-Bet;hylpropionfftiure und 0,8 g 
!f. K'-CArbonyldiim^dffscj *ferden unter Fuih* r en beJ Ratmvtrcmpera- 
xu; in 10 n2 Tetrahydr^iut'on ; fcelSet. Naofc 20 Mlnuten wird 
die- erhaltene Ldsung zu elnem Cemiacb von 0,6 g.L-Pr&lin 
und 1,0 g N^Methylaorpholin ih 20 mi Dimetttylaoetamid gege- 
ben. Sodann -wird das i&rhaitene Geftisch bei &aua>temp:eratur 
«twa Stunder gex^Ufcrt, uanacb zur -Troekene eingedampf t 
und- der RUekatanc ir. eiaen -Osaisc'r, von Athylacetat und 
iOprozentiger Ralitutbisuifatiosung auffcenoamen. Die organi- 
se he Schfcht wird abgetrenht, getrocknet und. unter verminder- 
•cest Druck zur Trockene eingedampf t . Es wird if - I., velverbxn- 
dung vom R f -Wert 0,4 (Kieselgel, Benzol, Essi*:iur<» : 1) 
oder ven R f -Vert 1.0 (Kieselgel. ttethylathylkston, Essig- 
a&M'*i, Pvridin Vesper Tk : 1 * : * ) erh**?ten. 
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Beispiel 168 

1- (vMercepto.2-matb y lpropftno V 1 )-L-nrolin 
5 g l-/3-(Triphenylmethylthlo)-2-methylpropanoyl/-L-prolin- 
tert.-butylester werden in einem Gemisch von 55 ml Aniaol 
und 110 ml TrifluoressigsSure gelost und 1 Stunde bei Raum- 
temperatur aufbewahrt. Danach warden die L&sungsmittel unter 
vennlndertem Druck abdestilliert. Der erhaltene Rllckstand wird 
an einer Kieselgelsaule im Gleichgewicht mlt einem Gemisch von 
Benzol und Essigsaure im Volumonverhaitnis 75 : 27 mit dem 
gleichen Losungsraittel als Laufmittel chroma tographiert. Die 
Fraktionen mit der Verbindung mit dem R f -Wert 0,40 (Kiesel- 
gel mit dem gleichen Losungsmittel) werden gesammelt und zur 
Trockene eingedampft. Es wird die Titelverbindung vom R f -Wert 
0,62 (Kieselgel, Chloroform / Methanol: Essigsaure, Wasser, 
50 : 40 :10) erhalten, die mit dem Produkt von Beispiel 34 
identisch ist. 

Beispiel 169 

^UfTetrahvrtronvran-^-vlthio) -P-mathvlproplonsHure 

Bine Lttsung von 2,4 g 3-Mercapto-2-methylpropionsaure und 
1,9 g frisch destilliertes 2 , 3-Dihydro-4H-pyran in 60 ml 
Benzol wird nit 2,8 g Bortrifluoridatherat versetzt. Das er- 
haltene Gemisch wird nach 2 Stunden mit 4 g Kaliumcarbonat 
versetzt, gerUhrt und abfiltriert. Sodann wird das Filtrat 
zur Trockene eingedampft. Es wird die Titelverbindung erhal- 
ten. 

Beispiel 170 
1 - A- (Tetrahvdropvran-2-vlthlo )-2-m eth yl T>ropanovl7-L-prol in 

Beispiel 167 wird mit der Xnderung wiederholt, daB anstelle 
der 3-Triphenylmethylthio-2-methyipropionsaure die 3-(Tetra- 
hydropyran-2-ylthio)-2-methylpropionsaure eingesetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung vom R f -Wert 0,8 (Kieselgel, 
Benzol, Essigsaure, 3:1) oder vom R f -Wert 0,75 (Kieselgel, 
Methylathylketon, Essigsaure, Pyridin, Wasser, 14 : 1 : 2 : 1) 
erhalten. 



709833/100 5 



" 2703828 

Beispiel 171 

1 - ( ^-Mercan to- 2-met hvlpropanoyl UL-prolln 

Bine Lbsunc von 1 g 1-/3-(Tetrahydropyran-2-ylthio)-2-methyl- 
propanoyl/-L-prolin in einem Gemisch von 25 ml Methanol und 
25 ml konzentrierter Salzsaure wird 30 Minuten bei Raumtea- 
peratur aufbewahrt. Danach werden die L8sungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestilliert. Es vird die Titelverbin- 
dung vom R f -Wert 0,35 (Kieselgel, Benzol, Essigsaure, 3 iD 
Oder vom R f -Wert 0,5 (Kieselgel, Methylathylketon, Essig- 
saure, Pyridin, Wasser, 14 i 1 : 2 : 1) erhalten, die mit 
dem Produkt von Beispiel 34 identisch ist. 

Beispiel 172 
^- Ac etaml rtometh vl thi o- 2-me t h vlorooionsaur o 
2,4 g 3-Mercapto-2-oethylpropionsaure und 1,8 g N-Hydroxy- 
oethylacetamid werden in Trifluoressigsaure gel5st und 
1 Stunde bei Rauatemperatur aufbewahrt. Danach wird die Tri- 
fluoressigsaure unter vermindertem Druck abdestilliert. Der 
erhaltene RUckstand wird unter vermindertem Druck Uber 
Kaliumhydroxid getrocknet; es wird die Titelverbindung erhal- 
ten. 

Beispiel 173 
1-/3-(Acetamldcmethvlthlo)-2-nethvl propanovl7-L-prolin 

Beispiel 170 wird mit der Anderung wiederholt, dafi anstelle 
von 3-(Tetrahydropyran-2-ylthio)-2-methylpropionsaure die 
3-Acetamidomethylthio-2-methylpropionsaure verve ndet wird. 
Es wird die Titelverbindung vom R f -Vert 0,2 (Kieselgel, Benzol, 
Essigsaure, 3:1) .der vom R f -Wert 0,3 (Kieselgel, Methyl- 
athylketon, Essigsaure, Pyridin, Wasser, 14 : 1 : 2 : 1) er- 
halten. 
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Belspiel 174 
1-f vMercanto-2-aethvlpropanovl )- L-prolln 
1,4 g 1-/>(AcetamidomethyltMo)-2-methylpropanoyl7-L-prolin 
und 1,93 g Quecksilberacetat verden in einem Gemisch von 
25 ml Esslgsaure und 25 ml Vasser geltfst und 1 Stunde euf 
dem Dampfbad gerUhrt. Danach wird der Schwefe lwassers toff in 
die LOsung eingeleltet, bis das Quecksilbersulfid vollst&n- 
dig auagefallen 1st. Sodann wird das Cemisch abflltriert, 
der Niederschlag mit Xthanol gewaschen und das Filtrat unter 
vermindertem Druck zur Trockcne eingedampft. Bs wird die 
Titelverbindung vom R f -Vert 0,35 (Kleselgel, Benzol, Esslg- 
saure, 3:1) oder vom R f -Wert 0,5 (Kleselgel, Methyls thy 1- 
keton, Esslgsaure, Pyridin, Vasser, 14 : 1 i 2 $ 1) erhalten, 
die mit dem Produkt von Belspiel 34 identiseh lit. 

Belspiel 175 
1-( 3-Mercapto-2-aethvlPropanovl )-L-prol In-tert . -butvlestor 

Sine LOsung von 1,2 g (10 mMol) 3-Mercapto-2-methylpropion- 
. sfiure und 1,7 g (10 mMol) L-Prolin-tert.-butylester in 25 ml 
Methyl enchlor id wird auf elne Tempera tur von 5°C abgektihlt 
und portionsweise mit einer LOsung von 2,26 g Dicyclohexyl- 
carbodlifflid in 5 ml Methylenchlorid versetzt. Hierauf v/lrd 
das erhaltone Gemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur aufbe- 
wahrt und dann mit 5 Tropfen Esslgsaure versetzt. Sodann 
wird das Gemisch abflltriert und das Filtrat zur Trockene 
eingedampft* Der erhaltene 811 ge Rtickstand wird ir< 20 ml 
eines Gemisches von Petrolather und Athylacetat im Volumen- 
verhaltnis 3 : 1 aufgenommen und in einer mit Petroltlther 
gefUllten .150 ml-Kieselgelsaule chroma tographiert. Die mit 
einem Gemisch von Petrolather und Xthylacetat im Volumver- 
haltnis 1 : 1 elulerte Fraktion enthaitr^c^ Titelverbindung. 
Sie wird 12 Stunden Uber Phosphorpentoxid unter vermindertem 
Druck getrocknet. R^-Wert 0,6 (Kleselgel, 

Benzol, Esslgsaure, 3:1) oder vom R f -Wert 0,8 (Kleselgel, 
Me thy la thy Ike ton, Esslgsaure, Pyridin, Vasser, 14 : 1 : 2 $1). 



J 
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Beiapiel 176 

1 - f VMcrcapto- 2-aethvlpropannvl )-L-prolln 

Beispiel 18, VerXahren C, wird mit der Inderung wiederholt, 
dafi ans telle von 1 - (3-Mercap topropanoyl-L-prolin- tert . -bu- 
tyleater der 1 - ( 3-Mercapto- 2-me thy lpropanoy 1 ) -L-prolin- tert . - 
butylester elngesetzt wird* Es wird die Titelverblndung voa 
R f -Vert 0,35 (Kieselgel, Benzol, BssigsMure, 3*1) oder voa 
- R f -Wert 0,5 (Kieselgel, Methyiathylketon, Essigaaure, Pyridin, 
Yasser, 14 : 1 : 2 s 1) erhalten, die mit dea Produkt von 
Beispiel 3 1 * identisch 1st.. 

Die Produkte der vorstehenden Beispiele warden als Razeoate 
erhalten, wenn anstatt der L-Form der als Ausgangsverblndung 
eingesetzten Aminostture die DL-Fdra verwendet wird. 

Dureh Verwendung der D-Form der als Aiisgangsverbindung einge- 
setzten Aminosaure anstelle der L-Form kann in gleicher Wei- 
se die D-Form der Produkte der vorstehenden Beispiele erhal- 
ten werden. 
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Beispiel 15 

1- (3-Acetvlthlopropanovl )-L-prolln- tart. -butvl eater 

5,13 g L-Prolin-tert. -butylester werden in 40 ml Methylen- 
chlorid gelttst. Die erhaltene Lasting wird in Eia-Vaaeerbad 
gekUhlt, mlt elner LOsung von 6,18 g Dicyclohexylcarbodiimld 
in 20 ml Metfaylenchlorld und unmittelbar darauf mit 4,45 g 
3-Acetylthiopropionsaure versetzt. Hierauf wird das Gemisch 
15 Minuten in dem Eia-Wasserbad und 16 Stunden bel Raumtem- 
peratur gerUhrt. Sodann wird der entatandene Niederachlag 
abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Oruck zur 
Trockene eingedampft. Der RUckatand wird in Jtthylacetat ge- 
lttst und bis zur neutralen Reaktion gewaschen. Danach wird 
die organlsche Schicht abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. 
Auabeute: 9,8 g dor Titelverbindung. 

Beispiel 16 

1 - (3- Acetyl thioprooanovl )-L-prolln 

4,7 g 1-(3-AcetyltMopropanoyl)-L-prolin-tert.-butylester 
werden in einem Gemiaeh von 34 ml Anisol und 68 ml Trifluor- 
essigeaure geltfat. Das erhaltene Gemisch wird 1 Stunde bei 
Raum tempera tur gehalten. Danach warden die Lttsungsmlttel 
unter vermindertem Druck abdestilliert und der erhaltene 
RUckatand mehrmals aua einem Gemisch von Dlttthylttther und 
Hexan umgefSllt. Es werden 3,5 g RUckatand erhalten, 

die in 25 ml Acetonitrll gelttst und mit 2,8 g Dicyclohexyl- 
amin versetzt werden. Der erhaltene krlstalline Niederschlag 
wird abfiltriert und aus Isopropanol umkristallislert. 
Ausbeute: 3,8 g vom F. 176 bis 177°C. GemSB Beispiel 1 wer- 
den aus dem Salz 1,?5 g der Titnlverbindung vom F. 89 bis 
90°C nach den Umkristallisieren aus einem Gemisch von Xthyl- 
acetat und Hexan erhalten. 



-J 
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Beispiel 17 

l.f ^Marcaptoprop anovll-L-pry? in- tart, -butvlester 
Eine L»sung von 3,^2 g L-Prolin-tert.-butylester in 10 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran vird im Elsbad geklihlt und mit 
1,76 g Propiothiolacton versetztl Das erhaltene Gemisch wird 
5 Mlnuten im Eisbad und danach 3 Stunden bei Raumtemperatur 
aufbewahrt und anschlieflend mit 200 ml Xthylacetat verdtlnnt 
und mit einer 5prozontigen KaliumbisulfatlOsung und mit Was- 
ser gewaschen. Die organische Schicht wird abgetrennt, ttber 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindortem Druck zur 
Trockene eingedampft. Der erhaltene Ruckstand wird aua einom 
Gemisch von Diathyl&ther und Hexan umkristallisiert. Aus- 
beute: 3,7 g der Titolverbindung vom F. 57 bis 58°C. 



Beispiel 18 
1 - ( 3-Mereaptopropanovl )- L-prolln 
Verfahren A; 

4,9 g 1-(3-Benzoylthiopropanoyl)-L-prolin werden in elnem Ge- 
misch von 8 ml Wasser und 3,6 ml konzentriertem Ammoniak 
gelBst und unter Argon als Schutzgas 1 Stunde gerUhrt. Da- 
nach wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdtlnnt, abfil- 
triert und das Filtrat mit Xthylacetat extrahiert. Die wMBri- 
ge Phase wird mit konzentrierter Salzsaure angesauert, mit 
Natriumchlorid gesfittigt und mit Xthylacetat extrahiert. 
Hierauf worden die Xthylacotatextrakte vereinigt, mit ge- 
sattigter KochsalzlBsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene einge- 
dampft. Der erhaltene RUckstand wird aus einem Gemisch von 
Xthylacetat und Hexan umkristallisiert. Ausbeute 2,5 g der 
Titelverbindusg voa F. 6G hi a 70° C. 



Verfahren B: 

0,8 g 1- (3- Acetyl thiopropanoyl)-L-prolin v/erden in 5 ml 
5,5 n Losung von Ammoniak in Methanol gelSst und unter Ar- 
gon als Schutzgas 2 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt. 
Danach wird das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck ab- 
destiiliert, der RUckstand in Wasser aufgenommen und durch _| 
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•inen Kationenaustauscher In der H*-Form mit Vasser als Lauf- 
mlttel geschUttelt. Die produkthaltlgen Fraktionen werden ge- 
sammelt und zur Trockene eingedampft. Ausbeute 0,6 g der 
Titelverbindung, die aus eineo Gemisch von Xthylacetat und 
Hexan umkristallisiert wlrd. 

Verfahren Ct 

2,3 g 1- (3-Mercaptopropanoyl )-L-prolin-tert . -butylester wer- 
den In elnem Gemisch von 20 ml Anisol und 45 ml Trifluorec- 
slgsHure gelttst. Das erhaltene Geaisch vird 1 Stunde untor 
Argon als Schutzgas bei Raumtemperatur aufbewahrt und danach 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der RUck- 
stand vird mehrmals . aus elnem Gemisch von Athylacetat 
und Hexan umgef&ilt. Bs werden 1,9 g Wicks tand erhal- 

ten, der in 30 ml Xthylacetat gelOst und mit 1 , 85 ml Dicyclo- 
hexylamin verse* 2 t vird. Der entstandene kristalline Nieder- 
schlag wird abfiltriert und aus Zsopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute 2 g vom F. 187 bis 1d8°C. CemttB Belspiel 1 wird das 
Sal z in die freie Saure umgewandelt. Ausbeute: 1,3 g. Das 
Produkt wlrd gemSB Verfahren A aus elnem Gemisch von Athyl- 
acetat und Hexan umkristallisiert. 

Herstellung dor Salze 

300 og 1-(3-Mercaptopropanoyl}-L-prolin werden in elnem Ge- 
misch von 2,5 ml Vasser und 2,5 ml 1 n Natronlauge gelBst. 
Durch Gefriertrocknung wird das Natriumsalz erhalten. 

500 mg 1- (3-Mercaptopropanoyl )-L-prolin, 49,5 mg Magnesium- 
oxid und 10 ml Vasser werden unter leichtem ExvSroen bis zur 
vollstandlgen Lasting gerUhrt. Durch Gefriertrocknung der L5- 
sung wird das Magnesiumsalz erhalten. 

500 mg 1- (3-Mercaptopropanoyl )-2-prol±n werden in elnem Ge- 
misch von 91 mg Calciumhydroxid und 10 ml Vasser gel6st. 
Durch Gefriertrocknung der Lbsung wird das Calciumsalz er- 
halten. 
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500 mg 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prol±n werden in einem Ge- 
miach von 246 mg Kaliumbicarbonat und 10 ml Vasser gold's t. 
Durch Gefriertrocknung der LBsung wird das Kaliumsalz er- 
halten. 

500 mg 1- (3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin und 480 mg N-Methyl- 
D-glycamin warden in 10 ml Vasser gelBst. Durch Gefrier- 
trocknung wird das N-Methyl-D-glycaminsalz erhalten. 

Be i spiel 19 

1 - (3-Morcaptopropanovl )-L-hvdroxyprolin 

Bei spiel 11 jjgird mit der Xnderung viederholt, da0 anstelle 
von L-Prolin ^L-Hydroxyprolln eingesetzt wird. Das erhaltene 
1-( 3- Benzoyl thiopropanoyl)-L-hydroxyprolin wird danach ge- 
mafi Beispiel 18, Verf ahren A in die Tltelverbindung umge- 
wandelt. 

Bdspiel 20 
1 - ( 3-Mercaptopropanovl )-L-a2etidin-2-carbonsaure 

Beispiel 14 wird mit der Anderung wiederholt, Gat} etHStwAAt? 
von L-Prolin die L-Azetidin- 2- carbons Mure eingesetzt wird. 
Der erhaltene L-Azetidin-2-carboncbure-tert . -butylester wird 
ems telle des L-Prolin-tert. -butyl esters gemttfl Beispiel 13 um- 
gesetzt und der erhaltene 1- (3- Acetyl thiopropanoyl )-L-aze- 
tidin-2-carbonsfiure-tert.-t)utylester wird gemMfl Beispiel 16 
behandelt. Durch Umsetzung der erhaltenen 1-(3-Acetylthio- 
propanoyl)-L-azetidin-2-carbonsaure gem&B Beispiel 18. Ver- 
f ahren B, wird die Tltelverbindung erhalten. 

Beispiel 21 

1- (3-Mercaptopropanovl )-L-plperidln-2-carbonsaure 

Beispiel 14 yird mit der Jtnderung wiederholt. daB anstelle 
von L-ProliiyL-Piperidin-2-carbonsaure eingesetzt wird. 
Der erhaltene L-Piperidin-2-carbonsaure-tert.-butylester 
wird anstelle des L-Prolin-tert. -butyl esters gemfiB Beispiel 
15 uagesetzt. Der erhaltene 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L- 
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piperidin-2- carbonsaure-tert . -butylester wird gem&B Beicpiel 
16, Verfahren C>zur Titelverbindung umgesetzt. 

Beispiel 22 

1 - ( ^.MercflPtopropa novl )-4-ingthvl-L-prolin 

Beispiel 13 wird mit der Xnderung wiederholt, dafl anstolle 
von L-ProlirW-Methyl-L-prolin eingesetzt wird. AnschlieBend 
wird das erhaltene 1 - ( 3-Benzoylthiopropanoyl ) -4-methyl-L- 
prolin gemaB Beispiel 18, Verfahren A f zur Titelverbindung un- 
gesetzt. 

Beispiel 23 

1 - ( 3-Mercaptopropanovl )-5-hvdroxv-L-p ipgridin-2-carbonsiiure 

Beispiel 13 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 

von L-Prolin/i-Hydroxy-L-piperidin-2-carbonsaure eingesetzt 
wird. AnschlieBend wird die erhalteno l-( 3-Benzoylthiopropanoyl) 
5-hydruxy-L-piperidin-2-caruonsaure gcsuifl ileispicl 18, Verfah- 
ren A, zur Titclvcrbindunc; ucgcsetzt . 

Beispiel 24 

1 - ( 3-Mcrcaptopropanovl )-D-prolln 

Beispiel 13 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
von L-Prolfn? D-Prolin eingesetzt wird. AnschlleBend wird das 
erhaltene 1- (3-Benzoylthiopropanoyl )-D-prolin gem&B Bei- 
spiel 18, Verfahren A, zur Titelverbindung vom F. 68 bis 
70°C umgesetzt. 

Beispiel 23 
3- Acetyl thlo-2-methvlpropionsSure 

Bin Geoisch von 30 g Thioessigsaure tuui 40,7 g Methacrylsau- 
re wird 1 Stunde auf dem Dampfbad erhitzt und danach 18 S tun- 
den bei Raumtemperatur aufbewahrt. AnschlieBend wird durch 
NMR-Spektroskople festgestellt, daB die Methacrylsaure voll- 
standig reagiert hat. Das Reaktionsgemisch wird sodann unter 
vermindertem Druck destilliert. Ausbeute 64 g der Titelver- 
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bindung vom Kp. 128,5 bis 131°C 2,6 Torr. 

Beispiel 26 
^.Benzoyl thlo-?«met hvlprontonaaurc 

Beispiel 25 vird mit der Anderung wiederholt, daO ans telle 
von Thioessigsaux^fthiobenzoesaure eingesetzt wird. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 27 

^-Phcnvlgeotvlthlo-2-methvl proplonsaure 

Beispiel 25 wird mit der Andorung wiederholt, daO ans telle 
von Thioessigsaure%hiophenylessigsaure eingesetzt wird. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 28 

1-f ^-Acetyl thio- 2-methvlpropanovl )-L-prolin~tert . -butvlester 

5,1 g L-Prolin-tert.-butylester werden in 40 ml Methylen- 
chlorid gelbst. Das erhaltene Gemisch wird unter KUhlen in 
Eisbad gerUhrt, mit einer LSsung von 6,2 g Dicyclohexylcarbo- 
dilmid in 15 ml Methyl enchlorld und unmlttelbar darauf mit 
einer La sung von 4,9 g 3- Acetyl thio-2-methylpropion- 
saure in 5 ml Methyl enchlorid versetzt. AnschlleBend wird das 
erhaltene Gemisch 15 Minuten im Eisbad und dann 16 Stunden 
bei Raumtemperatur gerUhrt. Sodann wird der cntstandene Nie- 
derschlag abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem 
Druck zur Trockene eingedamplt. Der erhaltene RUckstand wird 
in Athylacetat gel&st und bis zur neutralen Reaktion geva- 
schen. Die organische Phase wird abgetrennt, Uber Magnoslum- 
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene 
eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird an einer Kleselgel- 
saule mit Chloroform als Laufmittel chromatographisch go- 
reinigt. Ausbeute 7,9 g.der Titelverbindung. 



L_ 
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Btisplel 29 

1- {^-Acetyl «Ma,g-a«fo vlT>ropanoyl l-L-prolln 
Vyrtfahren At 

7,8 g des gemaB Beispiel 28 hergestellten 1-(3-Acetylthio- 

2- mothylpropanoyl)-L-prolin-tert.-butylesters werden in 55 nl 
Anisol und 110 ml Trifluoressigsaure gelfist. Das erhaltene 
Gemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur aufbewahrt, danach 
wird das Wsungsolttel untar vermindertem Druck abdestilliert 
und der Ruckstand mehrmals aus einem Gemisch von Diaxhyl- 
ftther und Hexan ui;gefSllt. AnschlieOend werdcn 6,8 g des 
RUckstandes in AO ml Acetonitril gelBst und mit 4,5 nl Di- 
cyclohexylamin versetzt. Der entstandene kristalline Nieder- 
schlag wird abfiltriert und nit 100 nl frisch destilliortem 
Acetonitril gekocht. Danach wird das Gemisch auf Raumtempera- 
tur abgekllhlt und abfiltriert. Ausbeute: 3,8 g vom 

F. (165) 187 bis 188°C. Die Verbindung wird aus Isopropanol 
umkristallisiert. Sie besitzt eine spezifische Drehung 
/a7 D von -67° (C 1,4, Xthanol). 

Das kristalline Dicyclohexylaminsalz wird in einem Gemisch 
von 5prozentigor Kaliumbi sulfa tlBsung und Xthylacetat sus- 
pendiert. Danach wird die organische Phase abgetrennt, mit 
Wasser gewaschen und zur Trockcne eingedampft. Der erhaltene 
RUckstand wird aus einem Gemisch von ft^^Scr^^Fg!? 11 
umkristallisiert. Es wird die Titelverbindung vom f7 83 bis 
85°C, /a/| 5 : -162° (C1,7, Xthanol) erhalten. 

Verfahren B: 

Eine Suspension von 8,1 g 3- Acetyl thio-2-methylprop ion- 
sfiure und 7 g Thionylchlorid wird 16 Stunden bsi Raumtempe- 
ratur gerUhrt. Danach wird das Re aktions gemisch zur Trocke- 
ne eingede-apft und unter verraindertem Druck destilliert 
(Kp. 80°C). 5,4 g des erhaltenen 3- Acetyl thio-2-methyl- 
propionsaurechlorides und 15 ml 2 n Natronlauge werden 
zu einer Lbsung von 3,45 g L-Prolin in 30 ml 1 n Natronlau- 
ge gegeben, die im Eis-Wasserbad gekUhlt wurde. AnschlieOend 

-I 
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wird das Gemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und 
danach mlt Diathylather extrahiert. Die wMBrige Phase wird 
angesauert und mit Athylacetat extrahiert. Hierauf wird 
die organischen Phase «lber Magnesiumsulfat ge- 

trocknet und z-ir Trockene eingedampft. Es wird das 1- (3- Ace- 
tyl thio-2-DL-methylpropanoyl )-L-prolin erhalten. 

Vprfahren C: 

Bine LBsung von 3,*5 g L-Prolin in einem Geaisch von 100 nl 
Wasser und 12 g Natriumbicarbonat wird in Eis-Vasserbad ge- 
ktihlt und unter starkem RUhren mit 4,16 g Methacryloylchlo- 
rid versetzt. Danach wird das erhaltene Geaisch 2 Stunden 
bei Raumtemperatur gerUhrt und dann mit Diithylather extra- 
hiert. Die wSflrige Phase wird mit 1 n Salzsaure angesauert 
und mit Athylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft, der Rtlck- 
stand wird mit 3,5 g Thiolessigsfiure veraiseht, mit einigen 
Kristallon Azobi si sobutyroni tril versetzt und 2 Stunden auf 
dem Dampfbad erhitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch in 
einem Gemisch von Benzol und Esaigsfiure im VolumenverhSLl tnis 
75 : 25 geltfst und an einer Kieselgelsaule mit dem gleichen 
Losungsmittel chroma tographiert. Es wird das 1-(3-Acetyl- 
thi o - 2- DL-m e thylpr opano yl )-L-prolin erhalten. 

Beispiel 3o 

1 - ( VBenzovlthlo-2-mothvlpropanovl )-L-prolln-tert . -butvlester 

Beispiel 28 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
von 3-Acetylthio-2-methylprop ionsaure die 3-Benzoyl- 
thio-2-methylprop ionsaure eingesetzt wird. Es wird die 
Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 31 
1 - (3-Phenvlacetvlthlo-2«-methvlpropanovl)- L-prolln-tert.- 
butvlester 

Beispiel 28 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
von 3-Acetylthio-2-methylprop ionsaure die 3-Phenylace- 
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tyltMo-2-raethylpropionsaure eingesetzt wird. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 32 
1 - ( Benzol thlo»2. n*thvlpropanavl >-L-prolin 
Beispiel 29, Verfahren A, wird rait der Anderung wiederholt, 
dafi anstelle von 1 -(3- Acetyl thio-2-raethylpropanoyl)-L- 
prolin- tert . -butyles ter der 1 - ( 3-Benzoyl thio-2-raethylpropano- 
yl)-L-prolin-tert.-butylester eingesetzt wird. Es wird die 
Ti telverbindung erhal ten . 

Beispiel 33 
1. M.Pbsnvlaectvlthtft-2-methv lpropanovl) -L-orolin 

Beispiel 29, verfahren A, wird rait der Xnderung wiederholt, 
doo anstelle von 1-(3-Acetylthio-2-nethylpropanoyl)-L- 
prolin-tert.-butylester der 1-(3-Fhenylacetylthio-2-nethyl- 
propanoyl) -L-prolin- tert. -butyles ter eingesetzt wird. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 34 
1 - ( 3.Mercanto-2-D-n<»thylpr oP8nov3 )-L-orolin 
1-(3-Mercapto-2-methylpropanoyl)-L-prolin wird aus den Pro- 
dukten der Beispiele 29, 32 und 33 folgendermaBen herge- 
stellt: 

0,85 g des Thloesters werden in einer 5,5 n Ltfsung von 
Aramonlak in Methanol gelbst und 2 Stunden bei Rauatempera- 
tur aufbewahrt. Danach wird das Losungsmittel unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert und der RUckstand in Wasser 
gelBst. Die erhaltene LBsung wird durch einen Kationenaus- 
tauscher in der H^-Forra geschickt und rait Wasser eluiert. 
Die Praktionen mit positiver Thiolreaktion werien gesamraelt 
und gefriergetrocknet. Der erhaltene RUckstand wird aus 
einem Oemisch von Xthylacetat und Hexan umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,3 g. Die Titelverbindung hat einen F. von 103 
bis 104°C und einen /s/ D von -131° (C 2, Athanol). 
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Btispiel 35 
1- (^-Acetyl -fchlo-Z-methvlprop anovl )-L-prolin-methvlester 
GemaB Beispicl 3 wird 1-(3-Acetylthlo-2-methylpropanoyl)-L- 
prolin mit einer LBsung von Diazomethan in Diathyiather um- 
gesetzt. Ss wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 36 
1 - ( ^Mercante-g-met hvlpropanovl ) -L-prolln-amid 

Beispiel 4 wird mit der Anderung wiedcrholt, daO ans telle 
des 1-(2-B3nzoylthioacetyl)-L-prolin-methylesters der 
1 - (3- Acetyl thlo-2-methylpropanoyl )-L-prolin-methylester ein- 
gesetzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 37 
^-Acetyl thlo-2-ben 2vlpropions£ure 

Beispiel 25 wird njjt der Anderunf iederholt, daO anstelle 
von Methacrylsaure/2-BenzylacrylsMure eingesetzt wird. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 38 

1 - f ^-Acetyl thi o- 2- benzvlprooano vl ) -L-prolin- tert . - butvl cs tor 

Beispiel 2B wird mit der Anderung wiederholt, daft anstelle 
von 3-Acetylthio-2-methylpropionsaure lie 3-Acetylthio- 

2- benzylpropionsaure eingesetzt wird. Es wird die 
Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 39 

1-f 4-Acetvl thio-?-ben2vlpropanovl )»L-prolin 

Beispiel 29, Verfahren A, wird mit der Anderung wiederholt, 
daG anstelle des 1-(3-Acetylthio-2-methylpropanoy3)-L-prolin- 
tert.-butylesters der 1-(3-Acetylthio-2-benzylpropanoyl)- 
L-prolin-tert.-butylester eingesetzt wird. Es wird die Titel 
verbindung erhalten. 
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Beispiel 40 
1 - (^-Mercapte-2-be n^Y lprcpapn Y 1 ^-L-prolln 
Geoae Beispiel 34 wird 1-(3-Acetylthio-2-benzylpropanoyl)-L- 
prolin mit einer Liisung von Anmoniak in Methanol behandelt. 
Es wird die Titelverbindung in Form eines Oles erhalten, 

0,47 (Kieselgel, Benzol/Ess igsaure im Volumenverhaltnis 

25). 



K f 
75 



Beispiel 41 
1 - (VHercap-to-g-mfr thvlnroppnovl ) -L-hvdroxvr>rolln 

Beispiel 28 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
des L-Prolin-tert.-butylesters der L-Hydroxyprolin-tert. - 

butylester eingesetzt wird. Der erhaltene 1-(3-Acetylthio- 
2.methylpropanoyl)-L.hydroxjTrolin-tert..butylester wird 

gemaO Beispiel 29, Verfahren A, zu 1-(3-Acetylthio-2-mothyl. 
propanoyl)-L-hydroxyprolin ungesetzt, aus dem anschlieOend 
gemaO Beispiel 34 die Titelvertoindung erhalten wird. 




Beispiel 28 wird ait der Anderung wiederholt, daB anstelle 
des L-Prolin-tert.-butylesters der L-Azetidin-2-carbonsaure- 
tert. -butylester eingesetzt wird. Der erhaltene 1-(3-Ace- 
tylthio-2-methylpropanoyl)-L-azetidin-2-carbonsaure-tert.- 

butylester wird gemafl Beispiel 29, Verfahren A, zu 
1- (3-Acetylthio-2-methylpropanoyl )-L-azetidin-2-carbonsau- 
re umgesetzt, aus der gemaQ Seispiel 34 die Titelverbin- 
dung erhalten wird. 

Beispiel 43 
1^>Mercapt Q .2-methv3pr QPa novl)- L.piperidin-?-carbonsaurj 

BeispJel 28 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
des L-Prolin-tert.-butylesters der L-Piperidin-2-carbon- 

saure-tert. -butylester eingesetzt wird. Der erhaltene 
1- (3-Acetylthio-2-methylpropanoyl )-L-piperidin-2-carbon- 

saure.- tert. -butylester wird gemaB Beispiel 29, Verfahren A, 
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Lnslure umgesetzt. aus d.r g.«a6 Baiaplel 3* «• 
verblndung erhalten wlrd. 

Beisplel W> 

Bin. Losung von 2.88 g L-Prolin In 25 ml 1 n Hatronlauge 
IZ ^sbad geKUhlt und It 12.5 »1 2 » Hatronlaug. und 
3 5 g Lchlortutyrylehlerid vars.tzt. Danaeh wlrd das Oj- 
;;,oh 3,5 Stunden bel Baumtemperatur gerUhrt und dann «it 
elner Suspension von 3.75 6 ThiobenzoesSure 
Kalluooarbonat In 25 »1 Nasser vers.tzt. Da. erhaltene Oa- 
oisch wird etwa 15 Stunden bel taumtMperatur gerOhrt. an- 
schlieBend mit konzentrlerter SalzsSur, ^"ert ond»it 
Xthvlacetat extrahlert. Der Sthylaeetatextrakt wird Uber 
SXsulXat getrocKnet und unter ver»lnd.rt» Drue* zur 
Tro^kene eingedaopft. Sodann wlrd der erhalt^RUckstand 
an elner Kleselgelsaule mlt einem Gamisch von Benzol und 
Essigsaur. im VoluaenverhKltni, 7 . 1 chroma tographlert. 
Die produkthaltlgen Fraktlonen werden gesammelt und zur 

+± A.,«v«i+a>a 1 Vi * der Titelverbindung. 
Trockene cingedanpft. Ausbeute. 1,35 g aer iixex T° 

Eine geringe Mcnge dieser Verbindung wird in Xthylacetat 
gelost und bis zu einem pH-Wert von 8 bis 10 mit Dicyclo- 
hexylamin versetzt. Es kristallisiert sofort das Dicyclo- 
hexylaminsalz von F. 159 bis 161°C aus. 

Beispiel 45 
1- f i»-Mer^ptob"'ta "^Y?. )-L-prolin 

1 08 g l-(4-Benzylthiobutanoyl)-L-prolin werden in einem 
Gemisch von U ml Wasser und 2,7 ml konzentrierteo Anmonlak 
gelost. Das erhaltene Gemisch wird 1 Stunde bei Raumtempe- 
ratur gerUhrt, dann mit Wasser verdUnnt und abfiltriert. 
Das Filtrat wird mit Xthylacetat extrahiert und die waflrige 
Phase wird unter vemindertem Druck eingedampft. Danach 
vird das erhaltene Amnoniumsalz von l-(4-Merca P tobutanoyl)- 
L-prolin durch ionenaustauschchromatographie an einer 
Diath-laminoathyl-Sephadex (vernetztes Dextran)-saule mit 
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einem Ammonium bicarbonat-Gradienten gereinigt. Ausbeute: 
0,7 g. Anschliefiend wird das erhaltene Ammoniumsalz in 
2 ml Vasser gelBst und durch einen Kationenaustauscher In 
der H + -Form geschickt. Die entstandene freie Saure wird mit 
Wasser eluiert. Die produkthaltigen FraKtionen (positiver 
Sulfhydryl- und Carboxylnachweis) v/erden gesammelt und ge- 
friergetrocknet. Es wird die Titelverbindung erhalten.- Ge- 
m&6 Beispiel 44 wird daraus das Dicyclohexylajamoniumsalz 
von F. 157 bis 158°C hergestellt. 



4-Brora-2-methvlbutters3'-re 

1,4 g £thyl-4-brom-2-methylbutanoat (hergestellt gemSfi 
G. Jones und J. Wood, Tetrahedron Letters, Bd. 21, (1965), 
S. 2961 ) v/erden in 50 ml Hethylenchlorid gelSst, auf -10°C 
abgektihlt und tropfenweise unter Riihren nit 50 ml einer 
1 molaren Ldsung von Bortribromid in Methyl enchlorid ver- 
setzt. Danach wird das erhaltene Gemisch 1 Stunde bei 
-10°C und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt. Hierauf 
wird die Umsetzung durch vorsichtige Zugabe von Wasser be- 
endet. Die Schichten werden getrennt, die organische Phase 
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedarapft. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 



1 - (4.Benzovlthlo-2-methvlbutanovl )-L-prolin 

a) Ein Gemisch von 8 g 4-Brom-2-nethylbut tersaure und 

7 g Thionylchlorid wird 16 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
rtihrt, anschliefiend zur Trockcne eingedampft und unter ver- 
mindertem Druck destilliert. 

b) Eine Lbsung von 2,88 g L-Prolin in 25 ml 1 n Natronlau- 
ge wird im Eisbad gekUhlt und mit 12,5 ml 2 n Natronlauge 
und 3,9 g des gemafi a) hergostellten 4-Brom-2-methylbutter- 

sSurechlorids versetzt. Das erhaltene Gemisch wird 
3 1/2 Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt und danach mit 



Beispiel 46 



Beispiel 



47 
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einer Suspension von 3,75 g Thiobenzoesaure und 2,4 g Ka- 
liumcarbonat in 25 ml Wasser vcrcetzt. Sodann wird das Ge- 
misch etvra 15 Stunden geriihrt, danach nit konzentrierter 
SalzsSure angesauert und mit Xthylacetat extrahicrt. Der 
Xthylacetatextrakt wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedaopft. Der ei 
haitene Rtlckstand wird an einer KieselgelsSule mit einea Ge- 
misch von Benzol und Esslgsilure im Volumenverhaitnis 
7 : 1 chromatoGraphiert. Die produkthaltigen Fraktionen 
werden gesamiaclt und unter vermindertem Druck zur Trockene 
eingedampft. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 48 
1 - (4-t1ercat>to-2-methvlbuta novl )-L-orolin 

Beispiel 45 vird mit der Anderung wiederholt, dafl anstelle 
von 1- (4- Benzoyl thiobutanoyl)-L-prolin das 1- (4- Benzoyl - 
thio-2-methylbutanoyl)-L-prolin eingesetzt wird. Es vird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 49 
4-Brom-2-bcnzvlbuttgrsaure 

Beispiel 46 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
des Xthyl-4-brom-2-methylbutanoa tes das Xthyl-4-broa-2- 
benzylbutanoat (hergcstellt gcmiiB G. Jones und J. './ood, 
Tetrahedron Letters, Bd. 21,(1965), S. 2961 mit Diathylben- 
zylmalonat als Ausgangsverbindung) eingesetzt wird. E3 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 50 
1- (4- Benzoyl thio-2-benzvlbutanovl )-L-t>rolin 

Beispiel 47 wird mit der ".".verung wiederholt, daB anstelle 
von 4-Brom-2-methylbut tersaure die 4- Br om- 2- benzyl - 

buttersaure eingesetzt wird. Es wird die Titelver- 

bindung erhalten. 
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Beispiel 51 
1 - (fr-Mercapto-2-ben7.vlbutanovl ) -L--orolln 

Beispiel 45 wird mit der Andcrung wiederholt, daB anstelle 
von 1 - (4-Bcnzoyl thiobutanoyl ) -L-prolin das 1 - (4-Benzoyl- 
thio-2- benaylbutanoyl)-L-prolin eingesetzt wird. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 52 
1 - f fr-Mercantobuta nftY 1 >-L-hvdroxyprolln 

Beispiel 44 wird mit der Anderung wiederholt, daO ans telle 
von L-Proli^ll-Hydroxyprolin eingesetzt wird. Das erhaltene 
1-(4-Benzoyl thiobutanoyl )-L-hydroxyprolin wird anschlicOcnd 
gemaB Beispiel 45 der Ammonolyse unterzogen. Es wird die 
Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 53 
1 - ( 4-Mercantobutanovl )-L-azetidin-2- carbonsaure 

Beispiel 44 v/ird mit der Anderung wiederholt, daB ans telle 
von L-Prolin die L-Azetidin-2-carbonsaure eingesetzt wird. 
Die erhaltene 1-(4-Benzoyl thiobutanoyl )-L-aze.tidin-2-cer- 
bonsaure wird anschlieOend gemaB Beispiel 45 der Ammonolyse 
unterzogen. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 54 
1- (4-Mercantobutanovl )-L-Ploeridin-2-carbonsaure 

Beispiel 44 wird mit der Anuerung wiederholt, daB ans telle 
von L-Prolin die L-Piperidin-2-carbonr.Sure eingesetzt v/ird. 
Die erhaltene 1-(4-Behzoyl thiobutanoyl )-L-piperidin-2-car- 
bonsaure wird anschlieBend gemafl Beispiel 45 der Amaonolyse 
unterzogen. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 55 
1 - (3- Acetyl thiobutanoyl )-L-nrolin-tert . -butvlester 

Eine LSsung von 5,1 g L-Prolin- tert. -butyl ester in 60 ml 
Methylenchlorid wird ia Eisbad gekUhlt und unter RUhren mit 

709833/1005 



- 3/- 2703828 

6,2 g Dicyclohexylcarbodiiraid und 4,86 g 3-Acetylthio- 
buttersaure versetzt. Nach 15 Minuten wird das Elsbad ent- 
fernt und das Gemisch 16 Stunden bei Raumtenperatur ge- 
rtlhrt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltricrt, das 
Filtrat zur Trockene eingedampft und der Ruckstand an einer 
Kieselgelsaule rait Chloroform als Laufmittel chromato- 
graphiert. Ausbeute: 5,2 g der Titelverbindung. 

Beispiel 56 
1 . ( ^. Ac e-fcvl thiobu tanovl ) - L-orol in 

5,2 g des gemafl Beispiel 55 hergestellten 1-(3-Acetylthio- 
butanoyl)-L-prolin-tert.-butylesters verden in einem Ge- 
misch von 60 ml Trif luoressigsaure und 30 ml Anisol ge- 
16s t und 1 Stunde bei Raucteraperatur aufbewahrt. An- 
schlieflend warden die LSsungsmittel unter vermindertem 
. Druck abdestilliert und der RUckstand mehrmals aus eineo 
Gemisch von Diathyiather und Hexan uogefallt. Ausbeute: 
4 g der Titelverbindung. Gemafl Beispiel 44 wird das Di- 
cyclohexylaminsalz vora F. 175 bis 176°C hergestellt. 

Beispiel 57 
1 - ( 3-Mcrcaptobutano vl ) -L-prolin 

0,86 g des gemafl Beispiel 56 hergestellten 1-(3-Acetyl- 
thiobutanoy^-L-prolins werdenin 20 ml 5,5 n LSsung von 
Amaoniak in Methanol gelSst. Das erhaltene Gemisch wird 
2 Stunden bei Raum temp era tur aufbev/ahrt, danach wird das 
LSsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und 
der RUckstand am Ionenaustauscher mit Wasser als Laufmit- 
tel chroma tographiert. Die produkthaltigen Fraktionen 
v/erden gesaaaelt und gefriergetrocknet. Ausbeute: 0,6 g 
der Titelverbindung. Gemafl Beispiel 44 wi*d daraus das 
Dicyclohexylamincalz vom F. 183 bis 184°C hergestellt. 
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Beispiel 58 
(XthoT^rbonvl U thioproP3novl7-L-prolln 

Elnc LBsung von 2,03 g 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin in 
30 ml 1 n NatriumbicarbonatlBsung wird mlt 1 , 2 g Chloramei- 
8ensaurl$ hyle $ir , s , etzt. Das erhaltene Gemisch wird 1 Stunde 
bei 5°C und dann 2 Stunden bei Raumtemperatur stark ge- 
rUhrt. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit konzentrierter 
Salzsaure angesauert und mit Xthylacetat extrahiert. Der 
Xthylacetatextrakt wird mit Wasser gewaschen, Uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 59 

1 - A- (Xthoxvthiocarbonyl )- thi opropg novl /-L-nrolin 

Eine L»sung von 5,75 g L-Prolin in 50 ml 1 n Natronlauge 
wird in Eisbad gektlhlt und unter Rtlhren mit 25 ml 2 n Na- 
tronlauge und 8, 5 g 3- Bromprcpionylchlorid versetzt. Ilach 
5 Minuten wird das Eisbad entfcrnt, das Gemisch bei Raumtem- 
pere.tur 3 Stunden gerUhrt und danach nit 9,6 g Kalium- 
athylxantogenat versetzt. Anschlie0end wird das erhaltene 
Gemisch etwa 15 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt, danach 
mit konzentrierter Salzsaure angesSuert und mit Athylacetat 
extrahiert. Der Xthylacetatextrakt wird zur Trockene einge- 
dampft und der RUckstand an einer Kieselgelsaule mit einem 
Gemisch von Benzol und Essigsaure im Volumenverhaltnis 
7 : 1 als Laufmittel chromatographies. Es wird die Titel- 
verbindung vom F. 9U bis 95°C erhalten. 

Beispiel 60 
1 - /3- ( Ben2vl thi ocarbonvl ) - thi ooropano vl 7-L-proli n 
Eine LSsung von 1,6 g 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin in 
24 ml 1 n Natriumbi car bona tlS sung v/ird im Eisbad gektlhlt 
und in 30 Minuten in 5 Portionen mit einer LSsung von 11 ml 
Benzoylthiocarbonylchlorid in 20 ml Dioxan versetzt. Da- 
nach wird das Eisbad entfernt und das erhaltene Gemisch 
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2,5 Stunden bei Raum tempera tur gertlhrt. Sodann wird das Rc- 
aktionsgemisch mit konzentrierter SalzsSure angesMuert und 
mit Xthylacetat extrahiert. Der Xthylacetatextrakt wird 
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene einge- 
dampft. Es wird die Titelvorbindung erhalten. 

Beispiel 61 
1-/5- (Athvlthiothiocarbonvl )-thlopropanovl7-L-prolin 

Eine Losung von 5,75 g L-Prolin in 50 ml 1 n Natronlauge 
wird im Eisbad gekUhlt und unter RUhren nit 25 ml 2 n 
Natronlauge und 8, 5 g 3-Brompropionylshlorid versetzt. 
Nach 5 Minuten wird das Eisbad entfernt, das Gemisch 3 Stun 
den bei Raumtemperatur geruhrt und dann mit 1C,5 g Kaliun- 
Bthyltrithiocarbonat versetzt. AnschlieBend wird das Ge- 
misch etwa 15 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt, danach 
mit konzentrierter SalzsMure angesSuert und mit Xthylacetat 
extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird Uber Magnesiurasulfa 
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Es wird die Titel- 
verbindung erhalten. 

Eeispiel 62 

3- (Methvlamlnothiocarbonvl )-thiopropions3ure 

Eine L6sung von 5,3 g 3-MfcrcaptopropionsSure in einem Ge- 
misch von 250 ml Pyridin und 100 ml 0,5 n Natronlauge wird 
mit 4 g Methylisothiocyanat versetzt. Das erhaltene Gemisch 
wird 2 Stunden auf 40°C erwanat und danach unter verminder- 
tem Druck zur Trockene eingedampft. Der erhaltene RUckstand 
wird in 100 ml Wasser gelost, mit konzentrierter SalzsSure 
angesauert und mit Diathylather extrahiert. Sodann wird 
der Diathyiatherextrakt zur Trockene eingedampft. Es wird 
die Titelverbindung vom F. 36 bis 87°C erhalten. 



I— 



709833/ 1005 



2703828 



Beispiel 63 
1- A- (Methvlaninothtocarbon vl )-thiopropanovl7-L-prolln- 
tert. -butyl ester 

Sine L3sung von 1,71 g L-Prolin-tert.-butylester und 1£5 g 
Hydroxybenzotriazol in 10 ml Methylenchlorid wird 1m Elsbad 
gektthlt und unter RUhren mit 2,06 g Dicyclohexylcarbodi- 
imid und 1,79 g 3-(MethylaminotMocarbonyl)-thiopropion- 
saure versetzt. Nach 15 Minuten wird das Eisbad entfernt 
und das Gomisch etwa 15 Stunden gertlhrt. Danach wird der 
entstaniene Niederschlag abfiltriert, das Filtrat mit 
Xthylacetat verdiinnt und bis zur neutralen Reaktion gevo- 
schen. Die Xthylacetatschicht wird abgctrennt und zur 
Trockene eingedampft. Es wird die Titelverbindung von 
F. 129 bis 130°C erhalten. 

Beispiel 64 
1-/3- (MothvlaninothiocarbonvT )-thiopropanovl7-L-prol in 

A) 0,98 g 1-^3-(Methylaainothiocarbonyl)-thiopropanoy\/-L- 
prolin-tert.-butylester v/erden in elnem Gemisch von 3,6 ml 
Anisol und 7,5 ml Trifluoressigsaure gelBst. Das Gemisch 
wird 1 Stunde bei Raum tempera tur aufbewahrt und danach 
zur Trockene eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird 
dreimal aus einem Gemisch von Di&thylather und Hexanum- 
gefallt und danach an einer KieselgelsHule mit elnem Ge- 
misch von Benzol und Essigsaure lm Volumenverh&ltnis 

75 : 25 als Laufmittel chronatographiert. Es wird die Titel- 
verbindung erhalten, R f = 0,4 (Kieselgel, Benzol/Ess igs Sure 
75 : 25). Das Dicyclohexylammoniumsalz hat den F. 127 bis 
129°C. 

B) Eine Lbsung von 10,1 g 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin in 
einem Gemisch von 250 ml Pyridin und 100 ml 0,5 n Natron- 
lauge wird mit 4 g Methylisothiocyanat versetzt. Das er- 
haltene Geuisch wird 2 Stunden auf A0°C erwarmt und danach 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Hierauf 
wird der RUckstand in 100 ml Wasser gelSst, mit konzentrier- 

709833/1005 



2703828 




ter Salzsaure angesauert und nit Xthylacetat extrahlert. 
Sodann wird der Xthylacetatextrakt zur Trockene einge- 
dampft. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 65 ■ 
1-/5- (Xthvlenin^arhgnvl ).thiop rapanovl7-L-prolln 
Eine L5sung von 1 g 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin in 
einem Gemisch von 5 ml 1 n Natronlauge und 5 ml Pyridin 
wird mit ml Xthylisocyanat versetzt. Das erhaltene 
Gemisch wird A Stunden auf 40°C erwarmt und danach unter 
vermindertem Druck eingedampft. Sodann wird der RUckstand 
mit 0,1 n Salzsaure und Xthylacetat ausgcochUtteifc. Me or- 
ganische Schicht wird mit Wasser gewaschen, Uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft . Es wird die 
Titelverbindung erhalten. Das Dicyclohexylammoniumsalz 
vom F. 150 bis 152°C wird durch Umsetzung einer LBsung der 
freien Saure in Xthylacetat mit Dicyclohexylamin erhalten. 

Beispiel 66 
1- A. (Xthoxvcarbonvl ^-thlo-2- nethvlpropanovl7-L-prolin 

Beispiel 58 wird mit der Xnderung wiederholt, dafl anstelle 
von 3-Merceptopropanoyl-L-prolin das 1-(3-Mercapto-2- 
methylpropanoyl)-L-prolin eingesetzt wird. Es wird die Ti- 
telverbindung erhalten. 

Beispiel 67 
1-/%- (Xthoxvcarbonvl )-thiob utanovl7-L-prolin 

Beispiel 58 wird mit der Xnderung wiederholt, dafi anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 1-(3-Mercaptobutano.y3.) 
L-prolin eingesetzt. wird. Es wird die Titelverbindung er- 
halten. 
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Beispiel 66 
1-/5- fXthoyvthiocarbftnvl Uthio propanovl/-L-a2etidin-2-car- 
bonsSure 

Beispiel 59 wird mit der Anderung wiederholt, daS anstelle 
von L-Prolin die L-Azetidin-2-carbonsaure eingesetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 



1-/^.f) f .thoxvthiocarbonvl)-th.<ooror'«'\novl7 "L-piT>eridin-2-car- 
bonsSure 

Beispiel 59 wird mit der Xndcrung wiederholt, dafi anstelle 
von L-Prolin die L-Piperidin-2-carbonsSure eingesetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 70 
1 - A- (Benzvlth.tocarbonvl )-thlobutano vl7-L-prolin 

Beispiel 60 wird mit der Xnderung wiederholt, daft anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 4-Mercaptobutanovl-L- 
prolin eingesetzt wird. Es wird die Titelverbindung erhal- 
ten. 

Beispiel 71 

1-/2- (Benzvlthiocarbonvl )-thlopropanovl/-L-prolin 

Beispiel 60 wird mit der Anderung wiederholt, dafl anstelle 
von jJ-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 2-Mercaptopropanoyl-L- 
prolin eingesetzt wird. Es wird die Titelverbindung erhal- 
ten. 

Beispiel 72 
1-/3- (Xthvlthiothlocarbonv] )-thiopropanovl7-L-prolin- 
methvlester 

Eine LSsung von 1-/3-(Xthylthiothlocarbonyl)-thiopropanoyl/- 
L-prolin in A thy lac eta t wird bis zu einer bleibenden gelben 
Farbung mit einer Losung von Diazomethan in DiSthylSther be- 



Beispiel 



69 
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handelt. Danach wLr& das Gemisch nit einlgen Tropfen Essig- 
sSure verse tzt, bis die gelbe Farbe verschvindet, und die 
LSsungsmittel verden unter vermindertem Druck abdestilliort 
Es wird die Titelverbindung err al ten. 

Beispiel 73 
1-A-fMcthvlaninothloearbor.vl ^-thioT>ropanovl7-5-hvdroxy-L- 

piper idin- ?- carbonsfture 

Beispiel 64, Verfahren B,vird mit der Xnderung wiederholt, 
daS anstelle von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin die l-(3-Mer- 
captopropanoyl )-5-hydroxy-L-plperidin-2-carbonsaure einge- 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 74 
1 - /%- (Hethvlaninothioearbonvl ^-thio-2- nethvlprot>anovl7-L« 
prolin-areid 

Beispiel 64, Verfahren B, wird mit der Xnderung wiederholt, 
daS anstelle von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 1-(3-Her- 
capto-2-methylpropanoyl)-L-prolin-araid eingesetzt wird. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 75 
1-A-(Phenaxvcarbonvl)-thlc>propanQ "l/-L-prolin 

Beispiel 58 wird mit der Anderjjn£ v:iederholt, daB anstelle 
von Chlorameisensaurt:athylestcr Chlorameisensaurephenyl- 
ester eingesetzt wird. Eg wird die Titelverbindung erhal- 
ten. 

Beispiel 76 
1-/^-(Phenoxvcarbonvl)-thiobutan ovl7-L-prolin 

Beispiel 58 wird mit der Andei-un*; v/iederholt, daS anstelle 
von ChloraraeisensiureSthylcste^^fhloraraeisensaurephenyi- 
estcr und anstelle von 3-Mercapiopropanoyl-L-prolin das 
4-Mercaptobutancyl-L-prolin eingesetzt wird. Es wird die 
Titelverbindunc erhalten. 
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Beispiel 77 
(PhePY lamlnocarbonvl )-thi opropanovl7-L-prolln 
Beispiel 65 vird mit der Anderung wiederholt, daO anstelle 
von Athylisocyanat^nenylisocyanat eingesetzt wird. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 78 
1-/3- (Phenathvlaminocarbonvl )- thiop ropanovl7-L-prolin 

Beispiel 65 wird mit der Anderung wiederholt, das anstelle 
von Athylisocyanax a ^henathylisocyanat eingesetzt wird. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 79 
1-/3- ( Xthvlaminocarbonvl )-thio-2-benz vlpropanovl7-L-prolln 

Beispiel 65 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
von 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin das 1-(3-Mercapto-2- 
benzylpropanoyl)-L-prolin eingesetzt wird. Es wird die Titel- 
verbindung erhalten. 

Beispiel 80 
1- ( 3-Methvlthlopropanovl )-L-nrolin 

A) 51 g 3-MethylthiopropionoUureaothylester werden 30 Minu- 
ten bei 100°C mit 150 ml lOprozentiger Natronlauge hydroly- 
siert. Danach v;ird die LBsung abgekilhlt, mit DiSthylather 
extrahiert und danach angesauert. Die erhaltene rohe SSure 
wird destilliert und mit Thionylchlorid in das SSurechlorid 
umge>/andelt. 

Eine Losung von 11,5 g L-Prolin in 100 ml 1 n Natronlauge 
wird im Eisbad gekilhlt und tropfenweise unter starkem RUh- 
ren in 10 Minuten mit 6,9 g 3-Methylthiopropionsaurechlorid 
versetzt. Nach 5 Stunden wird das Reaktionsgemisch ange- 
siiuert und mit Diathylather extrahiert. Es wird die Titel- 
verbindung erhalten. Zur Herstellung des Dicyclohexyl- 
ammoniumsalzes vom F. 169 bis 171°C v;ird eine L5sung der 

-J 
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freien SMure in Jlthylacetat mit Dicyclohexylamin versetzt. 

B) Elne LSsung von 115 g 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin- 
athylester und 11,5 g Natrium in 400 ml Xthanol wird mit 
71 g Methyljodid versetzt. Das erhaltene Gemisch wird etwa 
15 Stunden stehengelassen, danach wird das Xthanol unter ver- 
mindcrtem Druck abdestilliert und der RUck stand in einem Ge- 
misch von Xthylacetat und Wasscr gelBst. Sodann wird did org* 
nische Schicht abgetrennt, getrocknet und unter vermindertem 
Druck zur Trockene eingedampft. Es werdcn 98 g 1-(3-Methyl- 
thiopropanoyl)-L-prolin-Sthylester erhalten, die in einem Ge- 
misch von 200 ml Methanol und 200 ml 5 n Natronlauge suspen- 
diert und bei Raumtemperatur 5 Stunden gerlihrt werden. An- 
schlieflend wird das Methanol unter vermindertem Druck ab- 
destilliert, die waflrige Phase mit Xthylacetat extrahiert, 
angesauert und nochmals mit Xthylacetat extrahiert. Diescr 
letzte Xthylacetatextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und zur Trockene eingedampft. 3s v/ird die Titelverbin- 
dung erhaltcn. 



1,/3-(4-Chlorphenvl)-thioproDanovl7-L-prolin 

Eine LSsung von 5,75 g L-Prolin in 50 ml 1 n Natronlauge wird 
im Eisbad gekilhlt und unter RUhren mit 25 ml 2 n Natronlauge 
und 8,5 g 3-Brompropionylchlorid versetzt. Nach 5 Minuten 
wird das Eisbad entfernt und das Gemisch 3 Stunden bei Raum- 
temperatur gertlhrt. Sodann wird das Reakt ions gemisch mit 
konzentrierter Salzsaure angesSuert und mit Athylacetat ex- 
trahiert. Der Xthylacetatextrakt wird mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene einge- 
dampft. Danach wird der erhaltene RUck stand in einem Gemisch 
von 8 g 4-Chlorbenzolthiol, ^2 g Natriumhydroxid und 
300 ml Athanol gelSst. Die erhaltene Losung wird 6 Stunden 
unter RUckfluQ gekocht. AnschlieBend wird das L5sungsmittel 
unter vermindertem Druck abdestilliert, der Rlickstand in Was- 
ser gelost, ait konzentrierter Salzsalure angesauert und mit 
Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird mit Was- 
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ser gewascheii, getrocknet und unter venninderten Druck zur 
Trockene eingedanpft. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 82 

1-/5- (BcdzvI thlonethvl )-thio propanovl/-L-prolln 

8,1 g l-^Mercaptopropanoy" 1 )-L-prolin warden in 100 ml sie- 
denden, flllssigen Anmonlak geldst und bis zu einer bleibenden 
blauen Far bung mit kleinen NatriunstUcken vorsetzt. Danach 
wird v/enlg Ammoniumchlorid zugegcben, bis die blaue Parbe 
verschwindet. Sodann wird das erhaltene Oemisch nit 6,9 g 
Benzyl thiomethylchlorid versetzt und der Amnonlak verdanpft. 
Die letzten Spuren des Amnoniaks werden unter venninderten 
Druck abdestilliert. Der erhaltene RUck stand wird in Uasser 
gel6st und nit Xthylacetat extrahiert. Danach wird die w&Bri- 
ge Phase nit konzentrierter Salzs&ure angesSuert und nit 
Xthylacetat extrahiert. Der Xthylacetatextrakt wird nit Y/as- 
ser gowaschen, getrocknet und zur Trockene eingedanpft. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 83 

1-/3- (Acetanidomcthvl )-thiopropanovl7-L-prolin 

2 g l-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin und 0.89 g N-Hydroxy- 
nethylacetamid werden in 10 ml TrifluorcssigsSure gel&st und 
1 Stunde bei Rauntenperatur aufbevahrt. Danach wird die 
Uberschtissige TrifluoressigsSure unter venninderten Druck ab- 
destilliert und der RUckstand mehrnals aus einen Genisch von 
DiathylSther undHexan umgef 311t . SchlieOlich wird der RUck- 
stand nit einen Genisch von verdlinnter SalzsUure und Athyl- 
acetat ausgeschUttelt . Die organische Schicht wird nit 7as- 
ser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingedanpft. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 
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Beispiel 84 
1- (Methyl thioacetvl )-L-prolin 

Beispiel 80, Verfahren A, wird mit der Xnderung wiederholt, 
daB anstelle von 3-Methylthiopropionsaurenethylester der 
Methylthioessigsaviremethylester eingesetzt wird. Es wird die 
Titelverbindung vom F. 123 bis 124°C erhalten. 

Beispiel 85 

1- (Benzvl thioacetvl )-L-prolln 

Beispiel 80. Verfahren A, wird mit der Anderung wiederholt, 
daB anstelle von 3-Methylthiopropanoylchlorid das Benzyl- 
thioacetylchlorid eingesetzt wird. Es wird die Titelverbin- 
dung vom F. 06 bis 8S°C erhalten. 

Beispiel 86 
1-/3- (2-Phenvliithvl )-»thiQPropgnovl/-L-prolin 

Beispiel 80, Verfahren B, wird mit der Anderung wiederholt, 
daB anstelle von Methyl Jodid"?henSLthylbror id eingesetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 87 
1-/3- ( Triohenylmethvl )- thiopropenovl/-L-prolin 

Beispiel 80, Vrrfahren B, wird mit der Anderung wiederholt, 

das 

daB anstelle von Methyl jodid Triphcnylmethylchlorid einge- 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 88 
1- (3-Hcthylthio-2-methvlpropanovl )-L-prolin-amid 

Beispiel 80, Verfnhren B, wird mit der Anderung wiederholt, 
daB anstelle des 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin-athylesters 
das 1-(3-Mercapto-2-methylpropanoyl)-L-prolin-amid einge- 
setzt wird. Ohne die in Beispiel 80, Verfahren B, ausge- 
fllhrte Hydrolyse wird die Titelverbindung erhalten. 
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Beispiel 89 
1-f^Methvl^^nr QP flnoY l^L-a2etidin-2-earbonsaure 

Beispiel 80, Verfahren A, vird nit der Anderung wiederholt, 
daS anstelle von L-Prclin dio L-Asctidin-2-carbonsaure ainge- 
setzt wird. Es vird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 90 

1 . A. ( 4-Methoxwhenv l Uth.lopropftnevl7-L.prol in 

Beispiel 81 wird nit der Anderung wiederholt ^ daB ans telle 
von 4-Chlorbenzolthiol das 4-Methoxybenzol thiol eingesetst 
wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 91 
1 - ( VKethvl thlonropano"! ).I.. piperidin-2-carbons&ure 
Beispiel 80, Verfahren A, wird nit der Anderung wiederholt, 
daB anstelle von L-Prolin die L-Piperidin-2-carbons3ure 
eingesetzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 92 

1-/2- (4-Chlorphenvl )-thiopr onanovl/-L-prolin 

Beispiel 81 wird nit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
von 3-Bronpropionylchlorid das 2-Brompropionylchlorid einge- 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 93 
1-/5-(DiPhenvlmethvl)-thio-2- ben2vlpropanovl7-L-prolin 

0,92 g Diphenylnethanol und 1,5 g l-(3-Mercepto-2-benzyl- 
propanoyl)-L-prolin werden in 10 ml Trifluoressigsaure ge- 
15s t und 30 Minuten bei Raumtemperatur aufbewahrt. Danach 
wird die UberschUssige Trifluoressigsaure unter verminder- 
ten Druck abdestilliert. Es wird die Titelverbindung er- 
halten. 
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Beispiel 9* 
1-A-(4-ChlorohenvX)-thlobut anovl7-L-prolln 

Beispiel 81 wird mit der Xnderung wiederholt, daB anstelle 
von 3-Brosprcpicnylchlcrid das 4-Bre=prepier.ylchlerid ein- 
gesetzt wird. Es wird die Titelverbinduhg erhalten. 

Beispiel 95 

1-/3- ( Benzyl thlomethvl )-thJ oputanov:i7-L-T)rolln 

Beispiel £2 wird mit der Xnderung wiederholt, daB ans telle 
von 3-Mercaptoprop»noyl-L-prolin das 3-Mercaptobutanoyl-L- 
prelin eingesctzt wird. Es wird die Titelverbind ing erhalten 

Beispiel 96 
l-/7«- ( Acgtsmidonethvl )-thlo-2-acthvlbutenov l7-L-prolin 

Beispiel 83 wird nit der Xnderung wiederholt, daB ans telle 
von 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin das 1- (4-Mercapto-2- 
nethylbutanoyl)-L-prolin eingeectzt wird. Es wird die Titel 
verbindung erhalten. 

Beispiel 97 
1 - A- (Xthvldithio )-propanovl 7-L-prolln 

A) Eine L8sung von 8,4 g Xthylthiosulfinat in 100 ml Metha- 
nol wird mit 10 g 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin versetzt. 
Das erhaltene Cemisch wird 4 Stunden bei Raumtenperatur 
stark gertlhrt. Danach wird das Methanol unter vermindertem 
Druck abdestilliert. Es wird die Titel verbindung erhalten. 

B) Eine Lttsung von 10 g 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin in "Jas- 
ser wird durch vorsichiige Zugabe von Natriumhydroxid auf 
einem pH-Wert von 6 bis 7 gehalten und mit einer Lttsung von 
8,4 g Xthylthiosulfinat in 50 ml Athanol versetzt. Das er- 
haltene Cemisch wird bis zur negativen Reaktion auf Thiol- 
gruppen bei Raumtemperatur stark gerUhrt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch mit Wasser verdllnnt, auf einen pH-Wert von 
8 eingestellt und mit Xthylacetat extrahiert. Sodann wird 
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die waBrige Phase bis zum pH-Wert 3 angesfiuert und nochnals 
mlt Athylacetat extrahiert. Der letztere Athylacetatextrakt 
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockene einge- 
dampft. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 98 

1-/3- (4-Methvlphenvl )-dithio propanovl7-L-prolin 

Bine LSsung von 2 g 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin in 20 ml 
0,5 n Natronlauge v:ird in Eisbad gekUhlt und mit einer L8sung 
von 1,76 g 4-Methylphenylsulfenylchlorid in 20 ml DiSthyl- 
ather versetzt. Das erhaltene Genisch wird 1 Stunde stark 
gerlihrt. Danach wird die wSBrige Phase abgetrennt, nit kon- 
zentrierter SalzsSure angesauert und rait Xthylacetat extra- 
hiert. Die organische Phase wird nit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und zur Trockene eingedaopft. Es wird die Titelver- 
bindung erhalten. 

Beispiel 99 
1- (3-Phenvldithioorope.novl )-L-prol i n 

Beispi-1 97 wird mit d ^r Xnderung wiederholt, dafl ans telle 
von Jtthylthiosulf inatl Phenyl thiosulfinat (hergestellt aus 
Phenyldisulfid gemafl U. Weber und P. Hartter, Z. Physiol. 
Chem., Bd. 351, (1970), S. 1384) eingesetzt wird. Es wird die 
Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 100 
1-/3- (2-Phenvlathvl )-dithlopropenovl7-L-prolin 

Beispiel 97 wird mit der Xnderung wiederholt, dafl ans telle 
von Xthylthiosulfinat 5-?henylSthylthiosulfinat (hergestellt 
aus Phenathyldisulfid) eingesetzt wird. Es wird die Titel- 
verbindung erhalten. 
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Beispiel 101 
1-/3- (2-Hvdroxvathvl ^-dithiopropanovl ^-L-prolin 

Eine L6sung von 21 g 1 ,1 •-/"(Sulfinylthlo)-bis-(3-propanoylJ/- 
bis-L-prolin in 100 al Methanol wird sit 4,2 g Mercapto- 
Mthanol vorset2t. Das erhaltene Cemisch wird 4 Stunden bei 
Raumtemperatur stark gertlhrt. Danach wird das Methanol unter 
vermindertem Druck abdestilliert und der RUckstand an einer 
Kieselgelsiiule chroma to graphisch gereinigt. Es wird die Ti- 
telverbindung erhalten. 

Beispiel 102 
1- (2-£thvldlthiopropanovl )-L-prolin 

Beispiel 97 wird nit der Anderung v/iederholt, dafl anstclle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 2-Mercaptopropanoyl-L- 
prolin eingesetzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 103 
1- A- (4-Methvlphenvl )-dithlobutanoyl/-L-prolin 

Beispiel 98 wird s-.it der «inderung wiederholt, daO anstclle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 3-Mercaptobutanoyl-L- 
prolin eingeset2t wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 104 
1- M-athvldlthio-2-aethvlpropqnovl )-L-nrolin-nethvl ester 

Beispiel 97 wird mit der Xnderung v/iederholt, daft a ns telle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das l-(3-Mercapto-2-methyl- 
propanoyl)-L-prolin eingesetzt wird. Das erhaltene Produkt 
wird anschlieOend gemaO Beispiel 72 nit einer L6sung von Di- 
azomethan in DiathylSther behandelt. Es wird die Titelver- 
bindung erhalten. 
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Beispiel 105 
XthvldltMopropanovl )-L-azetidin- 2-carbonsaure 

Beispiel 97 vird nit der Anderung wiederholt, daB ana telle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin die 3-Mercaptopropanoyl-L- 
azetidin-2-carbonsaure eingesetzt wird. Es vird die Titel- 
verbindung erhalten. 

Beispiel 106 
(4-Kethvlphenvl Udl thio-2- nothvlpropanovl7-L-hvdroxy- 

prolin 

Beispiel 98 wird nit der Anderung wiederholt, dal) anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 1-(3-Mercapto-2-nethyl- 
propanoyl)-L-hydroxyprolin eingesetzt wird. Es wird die Ti- 
telverbindung erhalten. 

Beispiel 107 
1, (A-Athvldithiobutanovl )-L-nlperidln- 2-earbonsaure 

Beispiel 97 wird nit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin die 4-Mercaptobutanoyl-L- 
piperidin-2-carbonsaure eingesetzt wird. Es v/ird die Titel- 
verbindung erhalten. 

Beispiel 108 
1- ( 3-Xthvldlthiopropanovl )-«>-hvdroxv-L-plpe rldln-2-carb3n- 
sgure 

Beispiel 97 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
von 3-Mercaptopropanol-L-prolin die 1-(3-Mercaptopropanoyl)- 
5-hydroxy-L-piperidin-2-carbonsaure eingesetzt wird. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 109 
1-/3- ( 2- Amino- 2- carboxvfi thvl ) -dl thi ooropano vl 7-L-prol in 

Eine 0,3 molarc Lb sung von Dirhodan in Eisessig v/ird durch 
10-ninUtiges SchUtteln von 600 ng trockenen Bleithiocyanat 
nit eJner LSsung von 75 /»! Bron in 3 nl Eisessig in einen 
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verschlossenen GefaB hergestellt. Das entstandene Bleibromid 

vcrdsn 

und Uberschllssiges Blelthlocyanat / durch Zentrifugieren 
abgetrenn- Sodann werden 2,5 ml der erhe.lt enen Ltfsung mit 
2,5 ml einer 0,41 molaren, vorher mit verdtinnter Natronlau- 
ge rieutra lis) er ten LSsung von Cyctein-hydrochlorid vermischt. 
Das erhaltene Gemisch wird sofort zu 0,75 ml einer 1,9 molarej 
vorher mit verdtinnter Natronlauge neutral! si erten Lttsung von 
3-Mercaptopropanoyl-L-prolin gegeben. Nach 20 Minuten wird 
das Reaktionsgeaisch mit einer LBsung von Jod in Xthanol bis 
zum Beginn einer braunen Farbung titriert und auf den pH- 
Wert 3 eingestellt. Danach wird der entstandene Niederschlag 
abfiltriert und das Flltrat durch einen Kationenaustauscher 
geschickt. Die Ionenaustauschersilule wird solange mit Wasser 
gewaschen, bis das Eluat neutrals Reaktion zeigt und dann 
mit einem Pyridin-Acctat-Puffergemisch vom pH-Wert 6,0 waiter | 
eluiert. Die Fraktionen, die das Disulfid von Cystein und 
das 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin en thai ton, werden gesanmelt 
und zur Trockene eingedampft. 

Beispiel 110 

1 . 1 '-/Dlthiobis- (3-procanovl)7-bis-L-prolin 

0,95 g J-Mercaptopropanoyl-L-prolin v/erden in 20 ml Wasser 
gelBst und die LBsung wird mit 1 n Natronlauge auf einen 
pH-V/ert von 6,5 eingestellt. AnschlieOend wird die LOsung 
tropfenweise mit einer Lttsung von Jod in Athanol versetzt, 
wobei durch vorsichtige Zugabe von 1 n Natronlauge der pH- 
Wert auf 6,5 gehalten wird. Sobald eine bleibende gel be Far- 
be erreicht 1st, wird die Zugabe von Jod unterbrochen und 
die L<5sung wird durch eine geringe Menge Natriumthiosulfat 
entfarbt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit konzentrier- 
ter Salzsaure angesauert und mit Athylacetat er.trahiert. Der 
Athylacetatextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und zur Trockene eingedampft. Es v/ird die Titelverbindung 
erhalten. Das Dicyclohexylammoniumsalz vom F. 179 bis 180°C 
wird durch Zugabe von Dicyclohexylamin zu einer L&sung der 
freien Saure in Acetonitril hergestellt. 
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Beispiel 111 

1 . 1 ' -/Plthlobis- (2-D-methvl-3-propanovl )7-bls-L-prolin 

Beispiel 110 wird mit der Xnderung wiederholt, daB anstelle 
von '3-Mcrcaptopropanoyl-L-prolin das 3-Mercapto-2-I>-methyl- 
propanoylrL-prolin eingesetzt wird. Es wird die Titelver- 
bindung vom F. 236 bis 237°C erhalten. 

Beispiel 112 

1 . 1 '-/Dithiobis- (2-propanovl g-bis-L-prolln 

Beispiel 110 wird mit der Xnderung wiedcrholc, dafl anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 2-Mercaptopropanoyl-L- 
prolin eingesetzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 113 

1 ,1 f -(Pitl*iobisacetvl)-bis-L-hvdroxvprolln 

Beispiel 110 wird mit der Anderung wiederholt, dafl anstelle 
von 3-Mercaptopropionyl-L-prolin das 1-(2-Mercaptoacetyl)- 
L-hydroxyprolin eingesetzt wird. Es wird die Titelverbindung 
erhalten. 

Beispiel 114 

1 . 1 ' - (Pi thiobisacetvl )-bis-L-azctidi n-2-carbonsSure 

Beispiel 110 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin die 1- (2-Mercaptoacetyl)-L- 
azetidin-2-carbonsaure eingesetzt wird. Es wird die Titelver- 
bindung erhalten. 

Beispiel 115 
1 >1 '-/Dithiobis-(3-propanoyl )7-bis-L-piperidln-2-carbonsgure 

Beispiel 110 wird mit der Anderung wiederholt, daD anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin die 3-Mercaptopropanoyl-L- 
piperidin-2-carbons&ure eingesetzt wird. Es wird die Titel- 
verbindung erhalten. 
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B • i s o i el 116 ^ . 

■ 1 # vi- /faith**:*- » Vprpcrtiftife.) jfcpi siUttP^l VL-nroIin 

Bftfapler- i 0 .wiivt.;tBi.t der^nderung- ^ettartialt ; - dafc anaUeUe^ 
von 3-Mcrcapt:opropaabYWr.proli*v das 1-(3-Mercaptbprop«npyl)- 

ftingesetzt-vird. Es wixtf di* Titelvorfcin- 

: ; 

I F 

Be is pi e 1 117 
: 1.1 *. /Pi tftinH*^ :.^^F.eoa«avl 17-*>1 s -S-h«droxv-LHPlDeriSin- 2,- . 
carbonsaurc 

Bei*piel 110 wird mit der Jbderung wledoxftiolt, daQ anstelie 
vor.'3-Mercaptoprapanoyl-L^prolin die 1-<-3^norca^topr»panpyi>-r 
• 5-t>yaro^'-I>-pJrperidl'n-erCRr^ns^re eliptgeaetat vlrd. 5s 
*ird dice ?i tel v«rhinds»g $rnalten . 

e * w s p . i e ; 1 *S 

t . •■ N-7D5.tfr.icbi s> te-be^zvl*? '-?™^ 0 ^ ) '7-1)1 s-L-groli n 
Be'iapiel 110 vird 'isSt der JLnderung viederholt.. daft anstelle 
van 5-Mercaptoproputioyl-L-prolir. das 1-t3-««'e a P tr - 2 - ben2 y 1 " 
•prpjiuneyi !» -L^prclin einfC€6«^c t vird . Ee wird die 71 1 elvar 
bindung erhalten. 

b. * s p - t 1 119 
1 ; 1* -fbi thiafri fr- ( 2^;rthyl-.V»ropan o vl V7-bl s-LoPiogridin- 2- 
carbomsaure 

Bei spiel 1T0- wird-ui-t -der'Snderuag wiederhdir, da£ anstelle 
rem J».'Mercaptopropanoy3^L-.prollTj die 1- ' ?^Merf>^to^2^>9tby: - 
^ropaxioyl)-L*pxperidi»i-2;-:carb<>nsaure ^ingeset?.* wir^ Ss 
vird dleiTitelvertoindung crhalxer. 

Bel c p i e 1 12C 
' .1*»/bithlobic-(A-butanovl)/-bis- L--Drolir. 

Beiapiel HO wird 'mit der Xnderung viederhclt, anstelle 
vort 3-Mercaptopropanoyi-L-prclin das 4-Mercaptob.:ca:if;yl*L- 
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' prolin eingesetzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 121 

1 > 1 ' - /Pi thiobis- f 2-benzvl-*»-butanovl y7-bis-L-prolln 

Beispiel 110 wird mit der Anderung wiederholt, daO anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 1-(4-Mercapto-2-benzyl- 
butanoyl)-L-prolin eingeset2t wird. Eo wird die Titelverbin- 
dung erhalten. 

Beispiel 122 

1 . 1 '-/Dithtobis-f 3-butanovl)7-bis-L-prolln 

Beispiel 110 wird mit der Xnderung wiederholt, daO anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 3-Mercaptobutanoy3 -L- 
prolin eingeset2t wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 123 

1 . 1 '-/bithiobis- (3-propanovl )7-bis-L-prolin-methylcster 

Eine Lflsung von 1 f 1 f -/Dithiobis- (3-propanoyl)y-bis-L-prolin 
in Methanol wird bis zu einer bleibenden gelben Farbung ait 
einer LiJsung von Diazomcthan in Dia thy lather bchandelt. Das 
erhaltene Gemisch wird nach 15 Minuten mit wenigen Tropfcn 
EssigsSure versetzt. Danach werden die Ldsungsmlttel unter 
vermindertcm Druck abdestilliert. Es wird die Titelverbin- 
dung erhalten. 

Beispiel 124 

1 , 1 l -/bithlobis*(3-propanovl )7-bis-L-prolln-amid 

Eine LBsung von 1 , 1 , -/bithiobis-(3-propanoyll/-bis-L-prolin- 
methylester in Methanol wird unter KUhlung im Ei?*assorbad 
Ammoniak gesattigt. Danach vird das Gemisch 16 Stunden bei 
Raumtemperatur in elnem DruckgefaO aufbewahrt. AnschlieOend 
werden die Ltisungsmittel unter vermindertem Druck abdestil- 
liert. Es wird die Titelverbindung erhalten. 
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Beispiel 



125 



1.1' -/blthiobla- (2-phenvl-3-propanovl )7-bis-L-prolln 

Beispiel 110 wird mit der Xnderung wiederholt, daO anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolln das 1-(3-Mercapto-2-phenyl- 
propanoyl)-L-prolin eingesetzt wird. Es wird die Titelver- 
blndung erhalten. 

Beispiel 126 
1 . 1 ' -/?Sulf invlthio )-bls- ( 3-propanovl )/-bis-L-prolin 

Sine Lttsung von UO g 1,1 '-^Dithiobis- (3-propanoyll/-bis-L- 
prolin in 500 ml Bisessig wird 'inter RUhren und KUhlung im 
Eisbad mit 0,12 Mol Peroxoessigsaur« versetzt. Das erhaltene 
Gemisch wird etwa 15 Stunden bei Rauoteaperatur aufbewahrt. 
Oanach wird das Ldsungsnittel unter vermindertem Druck ab- 
destilliert. Es wird die Titelverblndung erhalten. 



1.1' -/"(Sulfonvlthio )-bis- (3-propanov] )7-bls-L-prolln 

Eine LBsung von 4 g 1 , 1 , -/bithiobis-(3-propanoyl)/-bis-L- 
prolin in 80 ml Eisessig wird nit 2,0 ml elner 30prozentigen 
Wasserstoffperoxidl&sung versetzt. AnschlieOend wird die US- 
sung 30 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt. Oanach wird 
das LSsungsmittel unter venaindertem Druck abdestilliert. 
Es wird die Titelverblndung erhalten. 



1 .1 '-/ifS ulflnvlthlo)-bls-f2-propanovl)7-bis-L-prolln 

Beispiel 126 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle 
von 1,1 , -/i)ithiobis-(3-propanoyl)7-bis-L-prolin das 1,1'-/5i- 
thiobis-(?-propanoyll7-bis-L-prolin eingesetzt wird. Es wird 
die Titelverblndung erhalten. 



Beispiel 



127 



Beispiel 



128 
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Belspiel 129 

1 r 1 «-/?Sulfinvlthlo Vbisacetvl7-bls-L-a2etldin-2-carDonsMure 

Belspiel 126 wird mlt der Xnderung wlederholt, dafi anstelle 
von 1,1* -^Dithiobis- (3-propanoyl l/-bis-L-prolin die 
1,1'- (Dlthlobisacetyl )-bis-L-azetidin-2-carbonsaure elnge- 
setzt wlrd. Es wird die T ltelverblndung erhalten. 

Belspiel 130 

1.1' -Zf Suit Invlthlo )-bls- ( 3-T>ro»jnno vl 17-bl s-4-methvl-L-orolln 

Belspiel 126 wlrd mlt der Xnderung wlederholt, dafl ans telle 
von 1,1 '-^Dithiobis- (3-propanoyl )7-bis-L-prolin das 
1,1' -/bithiobis- (3-propanoyl ]>7-bis-4-methyl-L-proHn elnge- 
setzt wlrd. Es wlrd die Tltelverblndung erhalten. 

Belspiel 131 

1.1' -/TSulf lnv: thio )-bir- (2-ben2vl-3-propanovl )7-bis-L- 
prolln 

Belspiel 126 vlrd mlt der Xnderung wlederholt, daO anstelle 
von 1,1' -^>i thiobis- (3-propanoyl l/-bia-L-prolin das 
1,1' -^bithiobis- (2-benzyl-3-propanoyl J/-bls-L-prolln einge- 
setzt wlrd. Es vlrd die Tltelverblndung erhalten. 

Belspiel 132 

1.1'-/7Sulflnylthio)-bls-(4-butBnovl)7-bls-L-prolln 

Belspiel 126 wlrd nit der Xnderung wlederholt, dafl anstelle 
von 1 , 1 • -bithiobis- (3-propanoyl 17-his-L-prolln das 

if l'-ZPithiobis-(4-butanoyl}7-bls-L-prolln elngesetzt wlrd. 
Es wlrd die Tltelverblndung erhalten. 

Belspiel 133 
1.1* -/7Sulf lnvlth io )-bl s- (3-butanovl )7-bl s-L-prol In 

Belspiel 126 v/ird ait der Xnderung wiederholt, daO anstelle 
von 1 , 1 • -/Dlthlobis- (3-propanoyl )7-bio-L-prolin das 
1,1 , -ZDithiobis-(3-butanoyli/-bis-L-prolin elngesetzt v/ird. 
L Es wird die Tltelverblndung erhalten. _j 

709833M005 



- <* - 2703828 

Beispiel 13* 

1.1' -/( Sulf lnvlthlo ) ~bl s- ( g-nethvl-3- prooanov3 7-bls.L-prolin 

Beispiel 126 vird mit der Xnderung viederholt, dafl anstel- 
le von 1,1«-^i thiobis- (3-propanoyl)7-bis-L-prolin das 
1 1 1 ' -/bi thiobis- (2-methyl-3-propanoyl )7-bis-L-prolin einge- 
setzt vird. Es vird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 135 
1.1* -/TSulf lnvlthlo )-bls- ( 2-uhenvl-'3-propnn ovl l7-blr.-L-proH n 

Beispiel 126 vird mit der Xnderung viederholt, dal) ans telle 
von 1,1«-/Dithiobis-(3-piopanoyll7-bis-L-prolin das 
1,1' -/Bi thiobis- (2-phenyl-3-propanoyl )7-bis-L-prolin einge- 
setzt vird. Es vird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 136 

1- (Z- JA- ( 2-Carbo::v-1 -pyrrol ltlinvl )-3-oxonropy l7-dlthlo?-2- 
methvlpropanovl) -L-prolln 

Beispiel 97 vird mit der Xnderung viederholt, da 3 ans telle 
von XthylthiosUlfinat das 1 , 1 '-/{Sulfinylthio)-bis-(2-cethyl- 
3-propanoyl)7-bis-L-prolin eingesetzt vird. Es vird die Ti- 
telverbindung erhalten. 

Beispiel 137 

1 . 1 '-/?Sulfonylthlo)-blsacetvl7-bls-L-hydro::yprolln 

Beispiel 127 vird nit der Xnderung viederholt, dafl anstelle 
von 1,1 '-/bi thiobis- (3-propanoyljZ-bis-L-prolin das 
1,1 '-(DithiobisacetylJ-bis-L-hydroxyprolin eingesetzt vird. 
Es vird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 136 
1 .1 '-/TSulfonvlthio)-bis-(3-propanovl)7-bis-l-pj.peridln-2- 
carbonsuure 

Beispiel 127 vird mit der £nderung viederholt, daO anstelle 
von 1,1' -/Di thiobis- (3-propanoyl )/-bis-L-prolin 
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